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RESUMO 
Introdução: Ruminação é a perseveração mal-adaptativa de 
pensamentos auto-centrados. Evidências sinalizam que ela está associada com 
início e manutenção de episódios depressivos, e ocorre em múltiplos transtornos 
mentais. A ruminação está associada com marcadores de desenvolvimento 
psicopatológico, como volumetria cerebral, memória, genes do BDNF e 
serotonina. É necessário aprofundar o conhecimento da ruminação enquanto 
traço dimensional, e conhecer melhor sua associação com variáveis sócio-
demográficas, biológicas e clínicas para entender quando passa a ser um 
sintoma. Entretanto, aferi-la é um desafio, considerando que só existem escalas 
psicométricas. A mais utilizada, Ruminative Response Scale (RRS), foi  validada 
em amostras não-clínicas. 
Objetivos: Avaliar ruminação transdiagnosticamente e determinar a 
validade de constructo da RRS em amostra clínica, buscando determinar fatores 
sócio-demográficos, clínicos e neurobiológicos associados a maiores escores de 
ruminação. 
Métodos: Estudo transversal, amostra não-probabilística. Foram 
convidados a participar 944 pacientes em atendimento psiquiátrico ambulatorial 
no HCPA entre março/2015 e junho/2016, maiores de 18 anos, que soubessem 
ler e escrever, e portadores de transtornos bipolares, depressão, esquizofrenia, 
esquizoafetivo, ansiedade generalizada, pânico, fobia específica e obsessivo-
compulsivo. Foram excluídos 373 com doenças que alteram resposta 
inflamatória, dependência química, gravidez, lactação, doenças neurológicas, 
vasculares e degenerativas. Recusaram-se a participar 254. Foram incluídos 317 
pacientes, e 200 completaram a coleta de dados, que foi realizada em 4 etapas: 
1) perfil sócio-demográfico e escalas auto-aplicáveis: ruminação, preocupação e 
funcionalidade; 2) amostras de sangue e entrevista clínica para aplicação das 
escalas de sintomas: depressão, mania, ansiedade e gravidade; 3) confirmação 
diagnóstica; e 4) processamento, armazenamento e análises bioquímicas das 
amostras de sangue. No primeiro artigo, revisamos sistematicamente a literatura 
sobre ruminação nos transtornos bipolares. No segundo, determinamos as 
validades de construto e externa da RRS. No terceiro, usamos machine learning 
para encontrar padrões de ruminação e determinar quais variáveis associadas 
preveem ruminação. 
Resultados: Ruminação está presente em todas as fases do transtorno 
bipolar, e é um sintoma estável independente do estado de humor, apesar de ter 
relação estreia com ele. Verificou-se também que mulheres ruminam mais que 
homens. Os escores de ruminação foram menores nos portadores de 
esquizofrenia que nos com depressão maior, bipolaridade e ansiedade. RRS 
apresentou boa confiabilidade, com 2-fatores correlacionados, brooding e 
ponderação, que apresentaram similaridade nas correlações com medidas 
clínicas, confirmando a validade externa transdiagnóstica. Por fim, encontrou-se 
que as variáveis associadas aos pacientes que mais ruminam são preocupação, 
sintomas de ansiedade generalizada e depressão, gravidade, nível 
socioeconômico e diagnóstico atual de pânico, sinalizando que ruminação pode 
ser um marcador de maior sensibilidade à ansiedade. 
Discussão: Ruminação parece ser um sintoma transdiagnóstico 
marcador de sofrimento. Os resultados desta tese contribuem para ampliar a 
discussão sobre diagnóstico psiquiátrico, agregando evidências para aprimorar 
as definições de limites e sobreposições diagnósticas entre as doenças mentais 
em que a ruminação ocorre. Por fim, conhecer melhor os mecanismos 
bioquímicos e clínicos envolvidos na ruminação contribuem na compreensão 
sobre quando ela deixa de ser um traço normal e vira um sintoma que necessita 
de tratamento. 
Palavras-chave: ruminação, ruminação tóxica, ponderação reflexiva, 
Ruminative Responses Scale, validade de constructo, validade externa, RDoC, 
transdiagnóstico, marcadores inflamatórios, interleucina, BDNF, aprendizado por 
máquina. 
ABSTRACT 
Introduction: Rumination has been described as maladaptive perseveration of 
self-centered thoughts. Evidence indicates that rumination is associated with 
onset and maintenance of depressive episodes, it’s present in several mental 
disorders. Rumination is associated with markers of development of 
psychopathology, such as cerebral volumetry, memory, BDNF and serotonin 
genes. Measuring rumination is a challenge, considering that are available only 
psychometric scales. The most used, the Ruminative Responses Scale (RRS), 
was validated on non-clinical samples. 
Objectives: To evaluate transdiagnostically the rumination and to determine 
construct validity of the RRS in outpatients, in order to determine which 
associated factors lead the patients to ruminate. 
Methods: Cross-sectional study, non-probabilistic sample. A total of 944 patients 
in psychiatric outpatient treatment at HCPA between March / 2015 and June / 
2016, major than 18 years old, knowing read and write, presenting bipolar 
disorder, schizophrenia, schizoaffective disorder, generalized anxiety disorder, 
panic disorder, phobia specific and obsessive-compulsive disorder were invited to 
participate. We excluded 373 patients with diseases that alter inflammatory 
response, chemical dependence, pregnancy, lactation, neurological, vascular and 
degenerative diseases. Two hundred fifty four refused to participate, 317 were 
included, and 200 completed the data collection, which was performed in 4 
stages: 1) socio-demographic profile and self-applicable scales: rumination, 
worry and functionality; 2) blood samples and clinical interview for the application 
of symptom scales: depression, mania, anxiety and severity; 3) diagnostic 
confirmation; and 4) processing, storage and biochemical analyzes of blood 
samples. In the first article, we systematically reviewed the literature on 
rumination in bipolar disorders. In the second, we evaluated construct and 
external validity of RRS. In the third, we used machine learning algorithms to find 
patterns of rumination and to determine which associated variables predict 
rumination. 
Results: Rumination is present in all phases of bipolar disorder, it is a stable 
symptom, independent of mood, despite it has close relationship with it. It has 
also been found that women ruminate more than men. Rumination scores were 
lower in patients with schizophrenia than in major depression, bipolarity and 
anxiety patients. RRS presented good reliability, with correlated 2-factors, 
brooding and pondering, which presented similar correlations with clinical 
measures, confirming the external transdiagnostic validity. Finally, it was found 
that the variables associated with the greater scores of rumination are worry, 
symptoms of generalized anxiety and depression, severity of symptoms, 
socioeconomic level and current diagnosis of panic, signaling that rumination 
may be a marker of greater sensitivity to anxiety. 
Discussion: Rumination seems to be a transdiagnostic symptom of suffering. 
The results of this thesis contribute to broadening the discussion about 
psychiatric diagnostic, adding evidence to improve the definitions of limits and 
diagnostic overlaps between mental illnesses in which rumination occurs. Finally, 
a better understanding of the biochemical and clinical mechanisms involved in 
rumination may contribute to understanding of when rumination ceases to be a 
normal trait and becomes a symptom that requires treatment. 
Keywords: rumination, brooding, reflective pondering, Ruminative Responses 
Scale, construct validity, external validity, RDoC, transdiagnostic, inflammatory 
markers, interleukin, BDNF, machine learning algorithm. 
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APRESENTAÇÃO 
Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Estudo 
transdiagnóstico da ruminação nos transtornos mentais: esquizofrenia, 
transtorno esquizoafetivo, transtornos bipolares, depressão e transtornos de 
ansiedade”. Os estudos oriundos dessa tese foram desenvolvidos dentro do 
projeto GPPG 14-0515: “Avaliação dos mecanismos de ruminação nos 
Transtornos mentais graves: uma abordagem RDoC (Research Domain 
Criteria)”, no HCPA, dentro da linha de pesquisa “RDoC: Research Domain 
Criteria”.  
O estudo tem o intuito de investigar a ruminação como um marcador 
trans-diagnóstico em Psiquiatria. Os artigos foram realizados no HCPA, com 
pacientes oriundos de uma mesma amostra. 
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1. INTRODUÇÃO 
1.1 Breve Histórico 
As instituições psiquiátricas passaram a exercer função médica em 
meados do século XVIII. Até então, elas não eram concebidas para curar, 
apenas como um local que exercia um misto de segregação, caridade e 
assistência (1). A psiquiatria adentrou o século XX marcada por um modelo 
assistencial asilar, estigmatizante e produtor de anomia (2). Com grande esforço 
e muitas resistências, ao longo dos últimos 100 anos a Psiquiatria foi entrando 
nas Universidades e nos Hospitais Gerais. Com isso, surgiu a necessidade de se 
aprimorar os tratamentos e reduzir, não apenas o sofrimento dos pacientes e de 
suas famílias, mas também minimizar o custo bilionário de suas consequenciais 
sociais. Neste sentido, urge buscar a fisiopatologia das doenças mentais. 
Uma das dificuldades técnicas em se realizar estudos em psiquiatria eram 
os múltiplos nomes para as mesmas apresentações clínicas. Assim, ficou clara a 
necessidade de se criar, em primeiro lugar, uma linguagem comum entre os 
pesquisadores para promover o avanço do conhecimento. Logo após o final da 
segunda guerra mundial, a Organização Mundial da Saúde desenvolveu a 
Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados 
com a Saúde (CID), que se encontra atualmente na 10a Edição (3), e a 
Associação de Psiquiatria Americana desenvolveu o Manual Diagnóstico e 
Estatístico de Transtornos Mentais (DSM), que atualmente está na 5a Edição (4). 
A partir desta legítima necessidade e iniciativas, houve um enorme avanço nos 
tratamentos dos transtornos mentais e no conhecimento em neurociências. 
Entretanto, alguns pesquisadores têm se intrigado com a alta 
comorbidade entre diagnósticos psiquiátricos formulados a partir deste manuais. 
Com o passar das décadas, ficou evidente também a limitação dos tratamentos 
medicamentosos, especialmente nos casos mais graves, não apenas por seus 
efeitos adversos, mas principalmente por seu efeito parcial em esbater os 
sintomas em boa parte destes pacientes. Ainda, há dificuldade em se transpor os 
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achados das pesquisas básicas para a prática clínica. Tais adversidades, em 
parte, estão relacionadas à multiplicidade de diagnósticos existentes, com 
consequente elevada presença de comorbidades e bases neurobiológicas 
compartilhadas por transtornos mentais distintos. Podemos pensar, então, que o 
principal motivo para a criação dos manuais diagnósticos, com o passar do 
tempo, tornou-se o maior limitador para encontrar as bases neurobiológicas das 
doenças mentais (5) 
O avanço das pesquisas em neurociências tem estimulado alguns 
pesquisadores a buscar fatores que possam desempenhar um papel comum na 
etiologia da doença mental (6). Assim, nesta última década, abriu-se a 
perspectiva de se diagnosticar fazendo um caminho alternativo do trilhado até 
agora pela Psiquiatria, mas já trilhado por outras áreas da Medicina: partir de 
uma base neurobiológica e genética conhecida, encontrar os sintomas da 
respectiva doença mental. 
1.2 O cenário atual 
Nos últimos anos, é comum encontrar artigos científicos que tenham 
apresentado resultados a partir de amostras de pacientes com múltiplos 
diagnósticos de transtornos mentais com sintomas comuns, chamados de 
transdiagnósticos, onde se busca saber o que há de comum entre estes 
transtornos mentais. Nesse sentido, o National Institute of Mental Health (NIMH), 
no seu NIMH Strategic Plan for Research (7), estruturou um projeto chamado de 
Research Domain Criteria (RDoC)(8), que tem por objetivo integrar a pesquisa 
em neurociência atual e a psicopatologia. As pesquisas RDoC seguem três 
princípios, todos divergem da abordagem diagnóstica atual: 
1) RDoC consiste em um sistema dimensional de classificação das 
doenças mentais, abrangendo do normal ao anormal e estabelecendo pontos de 
corte como, por exemplo, leve, moderado e grave. 
2) RDoC almeja entender as doenças mentais a partir da relação entre 
comportamento, circuitos cerebrais destes comportamentos, genética e 
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epigenética, ao invés do sistema atual de classificação, que oferece uma 
definição de doença e então estimula a busca das bases neurobiológicas destas 
categorias. 
3) As pesquisas RDoC podem usar muitas unidades de análises 
diferentes para a definição dos constructos em estudo, que são as unidades 
fundamentais de análise neste sistema (por exemplo, imagem, atividade 
fisiológica, comportamento e sintomas auto-referidos). Com isso, os 
pesquisadores podem escolher de uma até várias variáveis diferentes e 
independentes para a análise. 
Portanto, a pesquisa RDoC se baseia na investigação de inúmeras 
variáveis (por exemplo, genes, moléculas, células, circuitos neurais, fisiologia 
[cortisol, frequência cardíaca]) dos constructos relacionados aos principais 
aspectos da motivação, cognição e comportamento social, que são agrupados 
em cinco domínios descritos na Tabela 1: 
1) Sistema de valência negativa (sistemas da motivação aversiva), 
2) Sistema de valência positiva, 
3) Sistemas cognitivos, 
4) Sistemas de processos sociais, 
5) Sistemas de excitação/regulação. 
Os investigadores podem escolher qualquer nível de análise para ser a 
variável independente para a classificação (ou vários níveis, em alguns casos, 
como por exemplo, o funcionamento comportamental estratificado por um 
polimorfismo genético), enquanto as variáveis dependentes podem ser 
selecionados a partir de múltiplas colunas. Além disso, quando os constructos 
são tipicamente estudados em um contexto de determinado paradigma científico, 
uma coluna para este "paradigma" pode ser adicionada, desde que ele não 
represente uma unidade de análise. 
Desde a publicação deste plano estratégico para pesquisa do NIMH (8), 
muitos pesquisadores estão investigando domínios dimensionais, em especial, 
sintomas transdiagnósticos. Destacam-se os fatores de regulação emocional, 
entre eles estão a ruminação e preocupação (9). 
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Tabela 1: Os domínios de RDoC (linhas) e as variáveis para investigação 
(colunas). 
1.3 Ruminação 
Os seres humanos se destacam entre as espécies do planeta pela 
capacidade de reflexão sobre si mesmo. A autorreflexão, que é o processo de 
focar o raciocínio sobre suas próprias experiências, pensamentos e sentimentos, 
tem sido foco de desenvolvimento e de pesquisa desde o início do século XX, na 
psicanálise, até os dias atuais com as pesquisas genéticas (10, 11). 
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A ruminação é considerada uma forma de autorreflexão mal adaptativa. 
Ela tem sido descrita como a perseveração de pensamentos autocentrados e 
repetitivos (12). É um fenômeno que depois que inicia é difícil de parar. Pode-se 
considerar que ela é um “efeito adverso” da autorreflexão, ou seja, surge de uma 
comparação do estado mental atual com o que se idealizava estar vivendo no 
momento. Portanto, está ligada diretamente ao sofrimento psíquico e pode ser 
classificada dentro do ‘Sistema de Valência Negativa’ do projeto RDoC do NIMH, 
sendo considerada um constructo relacionado a perda (13). Para tentar dar 
conta desta complexidade, operacionalizar os conceitos e gerar resultados, é 
importante ressaltar as três teorias sobre a origem, evolução e função da 
ruminação: 
a) a "Teoria do Conflito de Objetivos" argumenta que a ruminação é uma 
resposta cognitiva negativa à falta de ação ou falha comportamental em não 
alcançar os objetivos identificados satisfatoriamente, de modo que a ruminação 
seria uma tentativa de dar sentido à frustração (14). Há evidência que indivíduos 
que falham em alcançar seus objetivos sentem um bem-estar reduzido (15) e 
tem mais sintomas depressivos (14).  
b) a "Intolerância à Incerteza", definida como um viés cognitivo que afeta 
o modo como uma pessoa interpreta e responde as situações de incertezas, 
propõe que a ruminação é uma resposta cerebral ao não conhecimento e ao não 
controle das situações incertas da vida (16). Nesta teoria, sugere-se que os 
indivíduos com intolerância a incerteza são mais sensíveis ao estresse e usam 
estratégias de coping mal adaptativas, como processos cognitivos disfuncionais 
e ruminação, para tentar reduzir as incertezas. Como isso é impossível, estes 
indivíduos aumentam seus estados afetivos de ansiedade (17). Essas duas 
teorias não foram aplicadas com tanta frequência em contextos clínicos, por isso 
não está claro se elas mudarão nosso pensamento sobre o papel da ruminação 
no surgimento e na manutenção de transtornos mentais (17, 18). 
c) a “Teoria de Estilos de Resposta”, mais amplamente estudada e 
aplicada em contextos clínicos, propõe que a ruminação ocorre em resposta a 
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eventos da vida, principalmente consequentes à perde de controle, estresse e 
aos que despertam afeto negativo ou humor depressivo (19). A ruminação não 
leva o indivíduo ativamente a se engajar em uma solução real para resolver o 
que despertou tal processo, sejam problemas ou não (20). A Teoria de Estilos de 
Resposta propõe que cada pessoa desenvolve ao longo de sua existência um 
estilo próprio de responder às demandas e situações da vida (21). Nesta teoria, 
a ruminação é um dos quatro estilos de enfrentamento cognitivo. Os outros três 
são: distração (pensamentos e comportamentos que fazem a mente do indivíduo 
se desligar dos sintomas depressivos), solução de problemas (atividades 
resolutivas para os problemas que causaram os sintomas depressivos ou 
estresse) e engajar-se em uma ação de risco (atividades prazerosas e com 
risco, sem pensar/planejar, que levam o indivíduo a fugir dos sintomas 
depressivos).  Distração e solução de problemas são estratégias de coping 
consideradas adaptativas, pois estão associadas a melhores desfechos e, 
portanto, a reforço positivo para as escolhas futuras, despertando emoções 
positivas e reduzindo as negativas (22). Já o estilo de resposta ruminação tem 
sido amplamente estudado na depressão e está associado a predizer 
surgimento, manutenção e recaída de episódios depressivos (21). Pesquisas 
subsequentes, especialmente do grupo de pesquisa da Susan Nolen-Hoeksema, 
demonstraram que a ruminação pode ser categorizada como adaptativa 
(reflexão ou ponderação reflexiva) ou mal adaptativa (“brooding” ou "ruminação 
tóxica") (23). Reflexão ou ponderação reflexiva é mais frequentemente 
associada com o pensar sobre os eventos que ocorreram, sobre os sentimentos 
suscitados pela angústia desta situação, e geralmente está associada à 
resolução ativa de tais situações. Em contraste, brooding ou "ruminação tóxica" 
ocorre mais em mulheres e está associado ao surgimento de emoções negativas 
e distúrbios de internalização (24). Ainda, ruminação está correlacionada com 
uma gama de estilos cognitivos mal adaptativos, incluindo estilos de inferência e 
atribuição negativa de significado, atitudes disfuncionais, desesperança, 
pessimismo, autocrítica, descontrole de impulsos, dependência química, 
sociotropia, carência afetiva e neuroticismo, mesmo após ser controlada para a 
presença de sintomas depressivos (10). 
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1.3.2 Ruminação e a validade de medida 
A Teoria de Estilos de Resposta desenvolveu o instrumento Response 
Styles to Depression Questionnaire (RSQ) para medir os quatro estilos de 
resposta propostos (21). Este instrumento é um inventário autoaplicado sobre 
comportamentos e traços estáveis do indivíduo em resposta a sentimentos 
depressivos. Desde sua criação, suas propriedades psicométricas vêm sendo 
estudadas em um longo processo de validação. Consequentemente, seu 
conteúdo vem sendo modificado paulatinamente (ver na Figura 1). 
Primeiramente, o RSQ tinha 71 itens, mas foi logo reduzido para 51 itens, 
sendo 32 de ruminação, 11 de distração, 4 de solução de problemas e mais 4 
sobre atividades perigosas. Os respondedores eram convidados a pontuar em 
uma escala de 0 a 3 de acordo com o quão frequentemente eles se engajavam 
na atividade descrita no item em resposta (pensamentos e atividades) a um 
sentimento depressivo (22). 
Esta escala foi levemente modificada por Thomas & Bentall (2002). Eles 
mantiveram os itens originais sobre ruminação e distração, e incluíram 6 itens na 
subescala de atividades perigosas para compensar a confiabilidade baixa dos 
itens relacionados. Além disso, o item 11 da escala original foi separado em dois 
novos itens, um referindo-se ao uso de álcool e o outro ao uso de outras drogas. 
No total, esta versão revisada ficou com 48 itens: 23 de ruminação, 11 de 
distração, 10 de atividades perigosas e 4 de solução de problemas (25). Esta 
versão teve suas propriedades psicométricas testadas através de análise fatorial 
exploratória (AFE) em estudantes de graduação da Universidade de Manchester, 
Reino Unido (26). Neste estudo, os autores encontraram 3 fatores distintos, 
nominados: ruminação, distração prazerosa e atividade de risco. A ruminação e 
a atividade de risco apresentaram associação com sintomas de depressão e 
hipomania. Porém, este estudo encontrou cargas fatoriais baixas para a maioria 
dos itens (variando de 0,30 a 0,78), sendo oito deles sem utilidade para o 
modelo subjacente (26). 
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Figura 1. Fluxograma dos estudos de validação da escala Response Styles to 
Depression Questionnaire (RSQ) até sua versão reduzida atual Ruminative 
Response Scale (RRS). 
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Concomitantemente aos estudos anteriores, o próprio grupo que criou a 
escala original resolveu reconsiderar seu conteúdo. Treynor et al. (2003) 
propuseram algumas modificações no modelo inicialmente proposto baseados 
nas discussões suscitadas pelos estudos de validação (23): baixa validade 
psicométrica (27, 28), de estar significativamente associada a constructos não 
relacionados a ruminação como emotion-focused coping, temperamento 
negativo e autocrítica (29), da sobreposição com itens sobre sintomatologia 
depressiva (30, 31), e, por fim, com os achados mais robustos sendo justamente 
a correlação entre depressão e os itens que aferem a ruminação (24). 
Treynor et al. (2003) realizaram este estudo em duas etapas (23). Na 
primeira, eles iniciaram com uma versão da escala RSQ de 22 itens (32), e 
julgaram apropriado incluir mais dois itens da escala original de 1987 (21) e mais 
um item inédito oriundo de estudos preliminares, que nunca havia sido testado 
para suas propriedades psicométricas. Com isso, avaliaram as propriedades 
psicométricas destes 25 itens de ruminação usando a amostra do um estudo 
prévio de Nolen-Hoeksema et al. (33). Baseados nos argumentos descritos no 
estudo de Sergerstrom et al. (30), retiraram da escala os quinze itens sobre 
pensamentos, sentimentos e comportamentos depressivos que apresentavam 
similaridades com itens do Beck Depression Inventory (BDI). Através de análise 
de componentes principais com rotação varimax avaliaram as propriedades 
psicométricas dos dez itens restantes. Encontraram dois fatores, com 
eigenvalues de 1,64 e 3,41, respectivamente, correspondendo juntos a 50,5% da 
variância comum. Além disso, denominaram um fator de “ruminação reflexiva” ou 
“ponderação”, e o outro de “ruminação tóxica” ou “brooding”. O coeficiente 
Cronbach’s alpha para subescala de ponderação foi de 0,72 e de brooding, 0,77. 
Na segunda etapa, avaliaram se estes dez itens restantes continuavam 
associados com depressão ou poderiam ser considerados um constructo 
independente. Através de uma série de análises de componentes principais 
entre as escalas de ruminação e o BDI, os autores consideraram que os dois 
fatores de ruminação apresentaram boa confiabilidade e independência dos 
itens de sintomas depressivos medidos pelo BDI, apesar de ainda apresentar 
uma correlação moderada e significativa (23). Esta versão reduzida da escala, 
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com apenas dez itens passou a ser chamada de Ruminative Response Scale 
(RRS), e passou a ser usada amplamente em inúmeras pesquisas (10). 
Armey et al. (34) levantaram algumas discussões relevantes a respeito de 
alguns pontos deste estudo de Treynor et al. (23): 
a) argumentaram que dos dez itens que restaram na escala dois vieram 
da versão original de 1987 (21) e fora criado um item novo, sem ter nunca sido 
testado antes; 
b) mesmo com a retirada dos quinze itens relacionados diretamente com 
conteúdo depressivo mencionados acima, a escala reduzida seguira sendo 
moderadamente correlacionada com medidas de sintomas depressivos, 
merecendo com isso novas avaliações de sua independência; 
c) a aplicação da escala fora por via telefônica, ou seja, os itens da escala 
foram lidos aos respondedores ao invés de cada participante ler, per se, os itens 
e responder marcando na folha de resposta a alternativa correspondente. 
Portanto, eles questionaram o quanto esta aplicação peculiar da escala 
influenciara a estrutura fatorial obtida no estudo. 
Por conseguinte, Armey et al. (34) propuseram avaliar as propriedades 
psicométricas dos diversos modelos latentes conhecidos para explicar o arranjo 
dos itens e seus domínios através de análise fatorial exploratória. 
Primeiramente, aplicaram os 71 itens da versão original do RSQ, mais os itens 
exclusivamente encontrados no estudo de Treynor et al. (23), em uma amostra 
de estudantes universitários. Com efeito, eles encontraram superioridade no 
modelo de oito itens, referentes apenas àqueles itens sem ambiguidade com 
sintomas depressivos. Em um segundo momento, em uma nova amostra de 
estudantes, encontraram que este modelo de 8 itens apresentava os melhores 
goodness of fit para todos os parâmetros pesquisados comparados com demais 
modelos significativos oriundos da primeira etapa da pesquisa através de 
structural equation modeling. Por fim, os autores aplicaram esta versão com oito 
itens em uma terceira amostra de estudantes com risco para desenvolver 
depressão. Eles encontraram uma correlação significativa desta versão com 8 
itens e sintomas de humor. Mesmo mantendo uma correlação com sintomas de 
humor, os autores propuseram que a escala deva ser reduzida para 8 itens, 
ficando o fator brooding composto por cinco itens e o de ponderação reflexiva 
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por três (34). É importante fazer uma ressalva, a partir do que pesquisamos na 
literatura internacional até o presente momento, esta versão com 8 itens ainda 
não fora testada para suas propriedades psicométricas em uma amostra clínica. 
Existem outros instrumentos psicométricos que se propõem a avaliar 
ruminação. O Responses to Positive Affect (RPA) também é um instrumento 
auto-aplicável que mede a ruminação e amortecimento em resposta a afetos 
positivos em 3 subescalas: amortecimento, ruminação autocentrada e ruminação 
focada em emoções positivas (35). Este instrumento surgiu a partir da percepção 
dos autores que a ruminação também pode ocorrer em resposta afetos positivos, 
como euforia e alegria, e aqueles desencadeados por vitórias, ganhos e 
conquistas. Este instrumento mede um constructo diferente do que é proposto 
pela RRS, de medir ruminação depressiva. Porém, o RPA foi publicado pela 
primeira vez a menos de 10 anos. Com isso, fica evidente a necessidade de 
mais estudos de validade de constructo em amostras clínicas, para avaliar a 
confiabilidade, e para que sua aplicabilidade possa ser ampliada (36). 
A outra medida psicométrica que mede ruminação é o Cognitive Emotion 
Regulation Questionnaire (CERQ), que foi construído para avaliar nove 
estratégias de coping cognitivo para pessoas que vivenciaram eventos negativos 
na vida (37). Atualmente, o CERQ tem sido uma medida cada vez mais usada 
para avaliar estratégias de coping, incluindo ruminação como um traço 
adaptativo de enfrentamento de situações de estresse (38-40). O CERQ difere 
bastante do RRS, que avalia a ruminação como mal adaptativa e adaptativa 
diante de situações de angústia, especialmente depressiva. 
1.3.3 Ruminação e os transtornos mentais 
A ruminação vem sendo estudada como um fator relacionado a 
psicopatologia mental desde o início dos anos 80. Inicialmente, os estudos foram 
realizados com amostras de pacientes deprimidos. A ruminação é considerada 
um sintoma diagnóstico de depressão, sendo inclusive um item de da escala 
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), instrumento que mede 
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sintomatologia depressiva e é amplamente usado nas publicações sobre 
depressão (43). 
Diversos estudos longitudinais usando a escala RSQ mostraram que as 
pessoas engajadas no pensamento ruminativo têm maiores chances de 
desenvolver episódios depressivos após um a dois anos do que as pessoas não 
engajadas no pensamento ruminativo (10). Além disso, encontraram que a 
ruminação parece ser um traço estável tanto na vigência de sintomas 
depressivos quanto na ausência deles, o estado de remissão dos sintomas (44). 
Estudos iniciais com sujeitos que vivenciaram estressores como desastres 
naturais e luto encontraram que aqueles sujeitos que ruminavam tiveram 
períodos mais longos e mais graves de humor depressivo seguidos a estes 
eventos do que aqueles que não ruminavam (45). Um outro estudo encontrou 
uma associação entre elevada ruminação e relato de violência sexual (46). Já 
um estudo recente revelou que facetas da consciência (nonreactivity e não-
julgamento), uma forma indireta de avaliar pensamento ruminativo [um domínio 
de uma escala de neuroticismo] foram associadas com níveis mais baixos de 
humor disfórico em adolescentes através da análise de modelagem multinível 
(47). Neste mesmo estudo, os autores também encontraram que o uso de 
mindfulness interagiu com o estresse diário reduzindo a disforia subsequente, 
sendo os indivíduos menos conscientes a respeito de seu sofrimento psíquico os 
mais vulneráveis aos efeitos negativos do estresse (47). Estudos experimentais 
mostraram que induzir ruminação no contexto de uma situação de estresse 
levou tanto a humor ansioso quanto depressivo em adolescentes e adultos 
respectivamente (48). Todavia, um outro estudo que induziu ruminação não 
encontrou diferença entre pacientes bipolares e controles saudáveis (49). Além 
disso, os pacientes com maiores escores de ruminação diante de situações de 
estresse têm episódios psicóticos mais prolongados e maior chance de 
desenvolver transtornos depressivos, resultados também encontrados em 
amostras de crianças e adolescentes (10). Além disso, verificou-se que altos 
níveis de ruminação estão associados com baixa autoestima (50) e transtorno de 
estresse pós-traumático (10). 
Na última década, os resultados de estudos sobre ruminação não são 
mais exclusivamente com pacientes deprimidos, pelo contrário, têm sido cada 
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vez mais frequente a publicação de estudos com amostra de pacientes 
portadores de transtornos de ansiedade e bipolar. Watkins encontrou em 
pacientes deprimidos que a ruminação está associada a maior chance de 
comorbidade com os transtornos de ansiedade generalizada, obsessivo 
compulsivo e de personalidade borderline (51). Yook et al. (18) encontrou maior 
ruminação em pacientes com depressão e transtorno de ansiedade generalizada 
que em controles saudáveis. Um recente estudo comparou ruminação entre 
pacientes com diagnóstico de depressão maior, bipolaridade, pânico com ou 
sem agorafobia, ansiedade generalizada e transtorno obsessivo compulsivo (52). 
Os autores verificaram que a ruminação está presente em todos os pacientes, 
com o menor nível de ruminação entre os pacientes com agorafobia, e 
surpreendentemente os pacientes portadores de transtornos bipolares 
apresentaram tanta ruminação quanto os portadores de depressão. Estes 
autores concluíram que os achados podem indicar um controle ineficiente do 
pensamento (52). Outro estudo atual, apesar de apresentar limitações 
importantes em sua metodologia, levantou a hipótese de que a ruminação pode 
explicar a ansiedade em pacientes com história de mania e hipomania (53). 
Os estudos da ruminação em pacientes bipolares observou sua presença 
em todas as fases, incluindo a remissão (54-56). O que parece ser único em 
pacientes bipolares é que a ruminação pode ocorrer tanto em resposta a afetos 
positivos quanto negativos (57) e a ruminação é um sintoma estável entre 
episódios depressivos (42). Quando decorrente de afetos positivos, a ruminação 
está associada a estados hipomaníacos, e quando decorrente de afetos 
negativos, a quadros depressivos (58). Bipolares em fase interepisódica 
parecem ruminar mais diante de emoções positivas e negativas que controles 
saudáveis (49). Também há uma tendência dos pacientes bipolares a ruminar 
em resposta a afetos negativos em estados hipomaníacos, tendo seu conteúdo 
focado em suas experiências afetivas positivas e suas próprias qualidades 
positivas (57-59). Green et al. (41). encontraram que pacientes bipolares usam 
mais estratégias cognitivas mal adaptativas como ruminação, catastrofização e 
culpa que seus familiares e controles saudáveis. Outros dois estudos 
investigaram o papel da ruminação na relação entre suicídio e transtorno do 
humor. O primeiro estudo encontrou em pacientes bipolares que quanto maior os 
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escores de ruminação, maior os escores de ideação suicida (60). O segundo 
estudo, realizado com adultos que tiveram início do transtorno de humor na 
infância, encontrou que os pacientes que tentaram suicídio apresentaram menor 
chance de usar estratégias cognitivas mais adaptativas para lidar com seus 
sintomas depressivos que os pacientes que nunca tentaram suicídio, sendo os 
pacientes com os escores mais altos de ruminação os que apresentaram os 
menores escores no estilo adaptativo (61). 
Pavlickova et al. (62) usou um método de auto-monitoramento chamado 
Experience Sampling Method em pacientes bipolares para avaliar a associação 
temporal entre humor, autoestima, ruminação e coping, e vice-versa, controlado 
para sintomas de depressão e mania. Este estudo encontrou que vivenciar 
humor e autoestima baixos leva a ruminação no ponto de tempo imediatamente 
subsequente a estas vivências, enquanto vivenciar humor positivo e elevada 
autoestima podem disparar comportamentos de risco (62). Ainda neste estudo, 
altos níveis de afeto negativo e baixos níveis de afeto positivo levaram ao 
subsequente engajamento na ruminação, e esta, por sua vez, impactou 
fortemente no humor, causando amortecimento (62). Os autores também 
encontraram que ruminação reduziu os afetos positivos, mas não aumentou 
afetos negativos, nem alterou a autoestima, enquanto coping e tomada de risco 
sucederam aumento de afetos positivos e não alteraram afetos negativos. 
Apenas coping sucedeu aumento na autoestima (62). Este estudo vem ao 
encontro da hipótese de Dempsey et al. (63) sobre ruminação contribuir para 
piorar os estados hipomaníacos e maníacos exacerbando-os ou mantendo-os 
(tendência de ficar pensando sobre as qualidades positivas do self, as 
experiências afetivas positivas e as circunstâncias favoráveis da vida). Alguns 
estudos recentes de neuroimagem suportam a hipótese de que ruminação talvez 
mantenha o estado de humor pelo estabelecimento de um ciclo vicioso (64-66). 
Em pacientes bipolares a ruminação em resposta a um afeto positivo pode estar 
associada à perspectiva de recompensa, iniciando um ciclo de pensar que pode 
maximizar a gratificação (10, 50). 
A ruminação também tem sido associada a outras formas de 
psicopatologia. Dois estudos prospectivos em adultos descobriram que a 
ruminação prediz aumentos no consumo excessivo de álcool e/ou sintomas de 
"  31
abuso de álcool ao longo do tempo (67). Da mesma forma, Nolen-Hoeksema et 
al. (68) constataram que adolescentes do sexo feminino com altos escores de 
ruminação foram mais propensas a desenvolver não só depressão, mas abuso 
de álcool, e elas também eram mais propensas a preencher os critérios 
diagnóstico de abuso de álcool durante o período de 4 anos de duração do 
estudo. Neste mesmo estudo, as adolescentes propensas a ruminar também 
estiveram mais propensas a desenvolver sintomas de bulimia nervosa, 
especialmente compulsão alimentar ao longo destes 4 anos (68). A ruminação 
não predisse mudanças nos sintomas de externalização (agressividade e 
delinquência) nessas adolescentes. Assim, os autores sugeriram que a 
ruminação poderia predizer sintomas de internalização e comportamentos 
escapistas (substitutivos). 
Gruber et al. (69) encontraram que ruminação e preocupação foram 
sintomas transdiagnósticos entre transtorno bipolar e insônia. Mais 
recentemente, duas pesquisas compararam as habilidades cognitivas sociais de 
pacientes portadores de esquizofrenia, bipolaridade e controles saudáveis. Os 
pesquisadores encontraram em ambos os trabalhos que os portadores de 
esquizofrenia ruminam e se culpam mais que os outros dois grupos (40, 70). No 
primeiro estudo, pacientes portadores de esquizofrenia e bipolaridade usaram 
menos estratégias adaptativas, como colocar em perspectiva, que os controles 
(70). Além disso, nos portadores de transtorno bipolar a ruminação predisse 
sintomas de depressão, ansiedade e hipomania, assim como o pouco uso de 
reformulação positiva dos eventos negativos da vida também predisse tais 
sintomas. Os autores ainda consideraram que estes achados poderiam estar 
associados a uma redução cognitiva na função executiva frontal (como o da 
capacidade de interpretar o estímulo emocional negativo usando estratégias de 
reparo), já bem descrito tanto em pacientes portadores de esquizofrenia quanto 
de bipolaridade (70). No segundo trabalho, observaram que os pacientes 
portadores de esquizofrenia usavam mais defesas projetivas que os pacientes 
com transtorno bipolar, e que estes se culpavam mais e usavam menos reforço 
positivo que os controles (40). No teste de reconhecimento de emoções faciais, 
os pacientes portadores de esquizofrenia obtiveram pior desempenho que os 
pacientes com transtorno bipolar. Os autores propuseram que os achados 
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evidenciavam um mal uso das capacidades cognitivas sociais nestes transtornos 
devido a possível disfunção nas redes neurais fronto-límbicas (40). 
Michel et al. (45) propuseram que a ruminação pode representar o 
mecanismo pelo qual se dá a relação entre exposição ao estresse e o início da 
psicopatologia de internalização, baseado nos achados de que tanto ruminação 
quanto eventos traumáticos predizem início de depressão e ansiedade e, além 
disso, que a região cerebral ativada diante de uma rejeição social é a mesma 
ativada durante a autorreflexão. Ghaznavi & Deckersbach (58) propuseram que 
há uma ligação entre disfunção executiva (principalmente no controle executivo 
inibitório) e a tendência a ruminar, tanto em pacientes em estado depressivo 
quanto maníaco no transtorno bipolar. Estes autores argumentaram que as 
evidências mostraram a mesma associação em pacientes com depressão maior 
comparados a controles saudáveis. E ainda, juntamente com outro estudo de 
revisão (71), ressaltaram que os pacientes que estão engajados na atividade 
ruminativa demonstraram uma dificuldade maior em mudar o foco de atenção e 
executar tarefas novas comparados aos que não estão (58). Não obstante, são 
achados insipientes que necessitam ser replicados futuramente. 
Diante de todos estes dados, fica evidente que a ruminação não é um 
sintoma específico do transtorno depressivo, nem surge apenas 
subsequentemente a vivência de afetos negativos e reveses da vida. A 
ruminação parece ser um fenômeno independente do estado de humor, mas 
mantendo uma correlação estreita com ele e com as funções executivas. Assim, 
alinhado a premissa de Watkins de que ruminação é um sintoma 
transdiagnóstico (51), já que está presente em pacientes com múltiplos 
transtornos mentais, a ruminação deve continuar sendo pesquisada como um 
sintoma dimensional, ou seja, sendo estudada dentro do paradigma da pesquisa 
RDoC. Desse modo, a ruminação poderia relacionar e integrar componentes 
cognitivos, emocionais e comportamentais diante dos atuais avanços nas 
pesquisas genéticas (48, 72), moleculares (71), celulares (73) e de circuitos 
neurais (74). Quem sabe, com isso, poderia contribuir para aprimorar o modelo 
diagnóstico atual que agrupa os sintomas em clusters e não considera as bases 
neurobiológias dos sintomas para integrar os diagnósticos (75). Obviamente, 
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todas estas hipóteses necessitam de investigações futuras para conferir validade 
e confiabilidade. 
1.3.4 Ruminação e os achados neurobiológicos 
As evidência de estudos neurobiológicos a respeito da ruminação datam da 
presente década. Entre eles, destacam-se os estudos de neuroimagem em 
pacientes bipolares que ruminam versus controles, sendo as principais áreas 
com alterações funcionais as regiões do córtex pré-frontal (medial, dorso-lateral, 
cingulado anterior, orbital) e a amígdala (10, 52, 70, 71), em acordo com a 
hipótese de que a disfunção executiva pode subjazer a tendência a ruminar em 
pacientes bipolares (52, 76). Alguns estudos encontraram que ruminação impõe 
impacto negativo sobre a função cognitiva nos transtornos de humor, 
particularmente sobre memória autobiográfica, inibição, flexibilidade cognitiva, 
resolução de problemas, memória de trabalho e atribuição negativa ao viés 
atencional (71). Recente estudo com indivíduos velhos saudáveis encontrou 
naqueles com maior ruminação aumento da ativação da amígdala durante a 
busca por memórias específicas, redução do engajamento das redes corticais 
durante a elaboração cognitiva, e menor habilidade na recuperação de memórias 
autobiográficas comparado aos que não ruminavam (74). Pensa-se que 
pacientes bipolares podem ruminar porque eles experimentam dificuldade em 
inibir sua persistência em self-focus (76), uma vez que este processo tenha sido 
iniciado em resposta a afetos positivos e negativos (62). 
Além disso, ruminação está associada com alterações no processo de 
memória e com alterada atividade na área pré-frontal (12). Sabe-se que BDNF 
desempenha um papel nas funções do hipocampo, na plasticidade sináptica em 
situações de estresse e no funcionamento do córtex pré-frontal (77). E, em 
estudos iniciais, as evidências apontam que o volume do hipocampo está 
reduzido e as anormalidades na função cognitiva são primariamente 
encontradas no córtex pré-frontal dorso-lateral tanto em pacientes deprimidos 
quanto bipolares (71). Nolen-Hoeksema et al. (10) propuseram que a ruminação 
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pode ser um mediador entre o gene do BDNF (Val66Met) e os sintomas 
depressivos. Um estudo com 200 adolescentes do sexo feminino e suas mães 
encontrou nas adolescentes que o genótipo Val/Val do BDNF foi associado a 
maior ruminação e maior início de depressão na infância que o genótipo Val/Met, 
enquanto nas mães com depressão de início na idade adulta o genótipo Val/Met 
associou-se mais com sintomas depressivos (78). Além disso, tanto nas 
adolescentes quanto nas mães, ruminação foi um mediador significativo da 
relação entre o genótipo Val/Val e Val/Met respectivamente e sintomas 
depressivos. 
Em relação a achados da ruminação com marcadores inflamatórios , a luz 
das nossas buscas na literatura científica mundial, encontra-se apenas um artigo 
conduzido em estudantes saudáveis. Woody et al. (11) verificaram em 34 
mulheres que ruminação reflexiva predisse uma redução nos valores da 
interleucina 6 (IL-6) plasmática após uma hora da aplicação de estímulo 
estressante. E não evidenciaram associação entre tal estímulo com Fator de 
Necrose Tumoral alfa (TNF-α) e proteína C reativa (11). 
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1.4 Justificativa 
A ruminação é um fenômeno mal adaptativo presente em muitos 
pacientes portadores de diversos transtornos mentias, não sendo exclusividade 
dos sujeitos com depressão. Portanto, compreender mais a respeito da 
ruminação pode lançar luz a cerca das possíveis contribuições sobre o processo 
de desencadeamento e da tendência a permanecer ruminando, da associação 
com o surgimento de transtornos mentais ou seu agravamento, e também pode 
aprimorar as definições de limites e sobreposições diagnósticas entre as 
doenças mentais em que este sintoma ocorre. 
Para isso, já que a ruminação tem sido amplamente estudada no 
transtorno depressivo, e tem resultados insipientes nos demais transtornos em 
que também ocorre, no primeiro artigo buscamos conhecer melhor os achados 
sobre ruminação nos transtornos bipolares (artigo 1). A partir dele, percebemos 
que seria necessário replicar os achados psicométricos conduzidos em amostras 
de estudantes e comunitária da versão de 10 itens da escala RRS, para, com 
isso, ampliar sua validade externa para amostras clínicas de  portadores de 
transtorno mental (artigo 2). Por fim, no terceiro artigo, o objetivo foi avaliar a 
ruminação como mediadora da relação entre o desenvolvimento de 
comorbidades, fatores de pior prognóstico, funcionalidade, sintomas de 
ansiedade, mania e depressão e os marcadores inflamatórios e de 
neuroplasticidade (artigo 3). 
Sendo assim, este projeto é pioneiro em investigar a ruminação como um 
domínio dimensional, com o intuito de investigar seu possível papel diagnóstico 
nos pacientes com transtornos mentais. Com efeito, ampliar o conhecimento 
sobre os mecanismos bioquímicos e clínicos envolvidos na ruminação poderá 
contribuir para o desenvolvimento de futuros tratamentos para este sintoma. E, 
dessa forma, poderá auxiliar na redução do risco do surgimento de episódios 
psicóticos, depressivos e maníacos e a consequente piora das funções 
executiva, atencional e de memória. O futuro tratamento da ruminação poderá vir 
a ser considerado uma ferramenta de coping que aumenta a resiliência. Além 
disso, o presente projeto propiciou a inauguração de uma linha de pesquisa 
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dentro deste novo paradigma de pesquisa RDoC no Programa de Pós-
graduação em Psiquiatria da Faculdade de Medicina da UFRGS. 
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2. OBJETIVOS 
2.1 Objetivo geral 
Avaliar trans-diagnosticamente a ruminação no Transtorno Bipolar, na 
Esquizofrenia, na Depressão Maior e nos Transtornos de Ansiedade em 
pacientes ambulatoriais do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, buscando 
fatores de associação com sintomas clínicos, funcionalidade e possíveis bio 
marcadores. 
2.2 Objetivos específicos 
2.2.1 Revisar sistematicamente os achados da literatura sobre a ruminação no 
Transtorno Bipolar. 
2.2.2 Avaliar a validade de constructo da escala Ruminative Response Scale, 
instrumento mais difundido para medir ruminação, em uma amostra clínica 
transdiagnóstica. 
2.2.3 Avaliar a relação da ruminação, sintomas clínicos, histórico psiquiátrico e 




3.1 Desenho do estudo 
Trata-se de um estudo transversal, de amostragem não-probabilística. 
3.2 Campo 
A coleta de dados dos pacientes foi realizada em duas etapas no Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Primeiramente, os pacientes foram 
abordados para coleta de dados sócio-demográficos e auto-relatados nas salas 
de espera dos ambulatórios de Transtorno Bipolar (PROTHABI, zona 7, terças-
feiras das 12 às 20h) de março a maio de 2015, de Esquizofrenia (PRODESQ, 
zona 8, quartas-feiras das 16 às 20h) de junho a setembro de 2015, de 
Transtornos de Ansiedade (PROTAN, zona 7, quintas-feiras das 12 às 16h) de 
outubro de 2015 a janeiro de 2016, e de Depressão (PROTHUM, zona 8, 
segundas-feiras das 16 às 20h) de fevereiro a junho de 2016. A segunda etapa 
da coleta de dados ocorreu no Centro de Pesquisa Clínica. 
As análises de amostras de soro dos pacientes foram realizadas no 
Laboratório de Psiquiatria Molecular, no Centro de Pesquisa Experimental do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 
3.3 Participantes 
Foram convidados a participar os pacientes maiores de 18 anos em 
atendimento psiquiátrico ambulatorial entre março de 2015 e junho de 2016 que 
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preenchessem os critérios de inclusão e não tivessem nenhum critério de 
exclusão. São eles: 
3.3.1 Critérios de inclusão 
a) ser capaz de ler e escrever para preencher os protocolos da pesquisa; 
b) ser portador de pelo menos um dos seguintes transtornos mentais: 
esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, transtorno bipolar tipos 1 e 2, 
depressão maior, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do pânico, 
fobia específica e transtorno obsessivo compulsivo. 
3.3.2 Critérios de exclusão 
a) ser portador de patologias clínicas que cursem com alterações de 
resposta inflamatória (doenças reumáticas, asma, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, portador de HIV e HCV, Síndrome da Imunodeficiência Adquirida, 
Hepatite B); 
b) pacientes com presença de doenças auto-imunes ou com história de 
infecções agudas, crônicas ou de repetição; 
c) pacientes com processo infeccioso no momento da entrevista e da 
coleta de sangue; 
d) utilizar drogas de abuso ou substâncias psicoativas, exceto tabaco e 
café; 
e) gravidez e lactação; 
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f) doenças neurológicas vasculares e degenerativas. 
3.4 Procedimentos 
A coleta de dados ocorreu em 4 etapas, como ilustrado na Figura 2. 
  
Figura 2 – Fluxograma dos métodos de coleta de dados, armazenamento e 
análises das amostras obtidas no projeto “Avaliação dos mecanismos de 
ruminação nos transtornos mentais: uma abordagem RDoC (Research Domain 
Criteria)”. 
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Etapa 1 (30 minutos): Seleção da amostra e coleta de dados auto-
aplicáveis. A equipe de pesquisa obtinha, antes do início do atendimento, 
acesso a lista completa dos pacientes que seriam atendidos em cada dia. Em 
posse destes dados, a equipe compunha a lista dos pacientes em uma planilha 
de METADADOS (ANEXO 1) para comisso organizar a abordagem dos 
pacientes e a coleta de dados. Nesta planilha, registrava o que acontecia com 
cada paciente, como, por exemplo, faltas, motivo das recusas, perdas, exclusões 
(explicitando os motivos de cada exclusão) e as inclusões em cada etapa. Além 
disso, nesta planilha era possível armazenar as informações pertinentes ao 
processo de coleta, como por exemplo em qual etapa o paciente estava naquele 
momento, dia de retorno para coleta de alguma informação pendente, etc. 
O recrutamento dos pacientes foi realizado na área de espera dos 
respectivos ambulatórios por duas psicólogas e três estudantes de Medicina. Os 
pesquisadores foram devidamente treinados e identificados com crachá oficial 
do HCPA e carta de apresentação do Laboratório de Psiquiatria Molecular. Os 
pesquisadores eram responsáveis por abordar os pacientes e avaliar os critérios 
de elegibilidade para a pesquisa usando a FICHA DE TRIAGEM para auxiliar na 
seleção dos casos (ANEXO 2). Com os pacientes selecionados, eles realizavam 
os subsequentes esclarecimentos do objetivo da pesquisa e de todos os 
procedimentos que seriam aplicados, forneciam e liam com os pacientes e 
familiares (quando presentes) o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE) (ANEXO 3) e o Protocolo de pesquisa 2 [autoaplicável] (ANEXO 4). Nele 
se obtinham as informações a partir dos seguintes instrumentos padronizados: 
a) Dados pessoais: informações usadas para identificação e contato com 
os pacientes e familiares. 
b) Dados sócio-demográficos e econômicos: idade, sexo, etnicidade, 
status marital, nível educacional e os critérios de classificação econômica de 
classes de 2015 da Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP) 
(79). 
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c) Ruminative Response Scale (RRS): a escala é composta por 10 itens 
para avaliar os pensamentos ruminativos depressivos em resposta a situações 
desconfortáveis da vida, e são divididos em duas dimensões: brooding e 
reflective, composto de 5 itens cada, pontuados em escala Likert variando de 1 
(quase nunca) a 4 (quase sempre). RRS foi usada como variável continua (23, 
26, 34). 
d) Penn States Worry Questionnaire (PSWQ): o inventário é composta 
por 16 itens, em que cada paciente o responde usando escala Likert que varia 
de 1 (não é comum ocorrer comigo) a 5 (extremamente comum ocorrer comigo). 
Onze itens são ordenados na direção patológica da preocupação (por exemplo, 
‘uma vez que eu começo a me preocupar, eu não consigo parar’), e os 5 itens 
restantes estão invertidos para evitar a aquisão de aprendizado ao responder a 
escala (por exemplo, ‘eu nunca fico preocupado com nada’). Após fazer a re-
inversão dos escores destes 5 itens, somam-se os valores dos 16 itens (80, 81). 
A PSWQ foi adaptada transculturalmente para o português brasileiro e suas 
propriedades psicométricas e estrutura fatorial avaliadas em uma grande 
amostra de estudantes (82). Os resultados indicaram uma adequada 
consistência interna (alpha de Cronbach 0,87) e os dois fatores encontrados 
representaram 43,94% da variância total. Entretanto, em relação a adaptação 
transcultural consideramos algumas expressões pouco usuais na linguagem 
coloquial brasileira. Os autores traduziram e adaptaram as seguintes expressões 
“not at all typical”, “somewhat typical” e “very typical” por “não me adequo”, 
“adequo-me pouco”, “adequado”, “muito adequado” e “extremamente adequado”. 
Pensamos que muitos dos pacientes da nossa amostra alvo teriam dificuldade 
de usar tais expressões para responder sentenças como ‘fico preocupado o 
tempo todo’ ou ‘não me preocupo com algo, quando já não há mais nada a 
fazer’. Então, entramos em contato por e-mail com os autores originais da escala 
e explicamos tal situação. Os autores autorizaram alterar as expressões da 
versão em português para as seguintes sentenças: “não é comum ocorrer 
comigo”, “um pouco comum”, comum”, “muito comum” e “extremamente comum 
ocorrer comigo”. A PSWQ foi usada como variável continua. 
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e) Short Functioning Test (FAST): a escala é composta por 24 itens para 
avaliar o impacto dos transtornos mentais no funcionamento dos pacientes, 
particularmente sobre a autonomia, ocupação, cognição, finanças, relações 
interpessoais e lazer. Os escores são determinados pela soma dos itens, que 
variam de 0 (indicando ausência de limitação) a 3 (limitação grave) nos 15 dias 
que antecederam a avaliação. (83) 
Após o paciente ser atendido pelo(a) seu/sua médico(a) assistente, a 
equipe o(a) contatava para que preenchesse a Clinical Global Impression, 
Severity of illness (CGI-S) (ANEXO 5). Esta escala é utilizada para avaliar a 
gravidade geral do quadro do paciente após sua última consulta. Ela é pontuada 
de 0 (não doente) a 7 (extremamente doente), e foi usada como variável 
continua (84). 
Etapa 2 (50 minutos): Entrevista clínica e coleta de amostra de 
sangue. Os pacientes eram convidados a realizar a segunda etapa antes ou 
após a sua consulta no ambulatório preferencialmente no mesmo dia. Caso não 
fosse possível neste dia, o paciente era convidado a realizar a etapa 2 no dia de 
sua próxima consulta no ambulatório, desde que não excedesse 1 mês da data 
da coleta da etapa 1. Os pacientes eram levados até o Centro de Pesquisa 
Clínica (CPC) onde realizavam primeiro a coleta de material biológico através de 
punção venosa. O sangue foi coletado em 2 tubos para coleta, sem 
anticoagulante (para obtenção do soro), e 1 tubo com anticoagulante EDTA (para 
armazenar sangue total) e ficava armazenado na geladeira até ser levado para o 
Laboratório de Psiquiatria Molecular para ser processado no mesmo dia. 
Subsequentemente, os pacientes eram entrevistados por dois psiquiatras 
independentes para avaliação de sintomas de interesse através das seguintes 
escalas (ANEXO 6). 
a) Hamilton Depression Rating Scale (HDRS): umas das escalas mais 
utilizadas no mundo para mensurar a gravidade de sintomas depressivos nos 
últimos 7 dias a partir de 17 itens pontuados em escala Likert que varia entre 0 a 
2 ou 0 a 4, conforme a intensidade do sintoma. A HDRS contém itens que 
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avaliam sintomas somáticos, insônia, ansiedade, capacidade laboral, humor, 
culpa, agitação psicomotora e insight. Os escores se obtém pela soma simples 
da pontuação de cada item. Para ser considerada a presença de depressão, a 
soma dos escores deve ser maior que 8 (43) Em estudo de validação, realizado 
em amostra de pacientes oriundos do sul do Brasil, para ser constatada a 
presença de depressão os escores deveriam somar, no mínimo, 9 (85). A escala 
foi usada como variável continua. 
b) Young Mania Rating Scale (YMRS): a escala contém 11 itens 
pontuados em escala Likert de 5 pontos para avaliar a gravidade dos sintomas 
maníacos nos últimos 2 meses. Os escores se obtém pela soma simples da 
pontuação de cada item (86, 87). A YMRS foi utilizada como variável continua. 
c) Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7): a escala é composta por 7 
itens para avaliar a gravidade dos sintomas de ansiedade generalizada nos 
últimos 2 meses. Esta escala usa o sistema normativo de escores como segue: 
0 = ausência, 1 = alguns dias, 2 = mais da metade dos dias da semana, e 3 = 
praticamente todos os dias. Os escores se obtém pela soma simples da 
pontuação de cada item. A GAD-7 foi usada como variável continua (88, 89). 
d) Clinical Global Impression, Severity of illness (CGI-S): descrição da 
escala já mencionada na etapa 1.  
Etapa 3 (30 minutos): Confirmação diagnóstica. A validação do 
diagnóstico de cada paciente foi realizada mediante aplicação do Electronic 
Chart Review Instrument (ECRI) (ANEXO 7) (90). Este procedimento ocorria 
dentro do período de coleta de dados de cada ambulatório, ou seja, conforme 
coletávamos os dados, revisávamos os prontuários eletrônicos para confirmação 
diagnóstica. O ECRI foi utilizado para sistematizar a avaliação diagnóstica para 
cada participante em todos os programas ambulatoriais. Três psiquiatras 
treinados usaram o instrumento e revisaram uma média de 20 consultas 
ambulatoriais (SD = 9, mínimo = 1, máximo = 50), uma média de 0,6 de notas de 
internação (SD = 1,1, mínimo = 0, máximo = 8) e uma média de 0,57 notas de 
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alta (SD = 1,02, mínimo = 0, máximo = 6). A partir dessas fontes de informação, 
eles procuraram evidências para confirmar ou refutar as principais categorias de 
diagnóstico. O instrumento avalia 12 categorias, revisando os principais critérios 
para cada desordem do DSM-5 a partir do prontuário eletrônico. O avaliador 
classifica então a probabilidade de um diagnóstico estar presente ou ausente em 
uma escala probabilística de "definitivamente ausente", "provavelmente 
ausente", "provável estar presente" e "definitivamente presente". Para os fins 
deste estudo, um diagnóstico foi considerado como presente para 
"provavelmente estar presente" e "definitivamente presente". O instrumento 
assegura um método padronizado para coletar informações de prontuários 
eletrônicos e tem a vantagem de ter uma perspectiva longitudinal para pacientes 
que usam serviços por muitos anos. Isto é particularmente importante para os 
pacientes com transtornos mentais graves, já que os sintomas flutuam ao longo 
do tempo. Os critérios diagnósticos do ECRI são baseados nos critérios de 
diagnóstico do DSM-5. Eles foram usados para determinar os seguintes 
transtornos mentais: esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, depressão maior, 
transtorno bipolar tipo 1 e 2, transtornos de ansiedade (incluindo transtorno de 
ansiedade generalizada, transtorno de pânico e/ou agorafobia, fobias 
específicas, transtorno de ansiedade social, transtorno obsessivo-compulsivo, 
transtorno de estresse pós-traumático), distúrbios do desenvolvimento 
neurológico, transtornos de personalidade e transtorno de dependência de 
substâncias. Este instrumento está em processo de validação. Sua construção e 
utilização tem como referência o estudo que validou o uso do Eletronic Health 
Record Phenotyping of Bipolar Disorder Cases and Controls para diagnosticar 
pacientes com Transtorno Bipolar a partir da revisão sistemática de prontuários 
eletrônicos (91). Como parte da revisão do prontuário eletrônico foram avaliadas 
a ocorrência de tentativas suicidas, idade dos primeiros sintomas e o número de 
internações psiquiátricas. 
Etapa 4: processamento, armazenamento, conservação e análises 
bioquímicas das amostras de sangue. As amostras de sangue coletadas no 
CPC eram mantidas refrigeradas a 100C até o final do horário de coleta. 
Imediatamente após o final da coleta, elas eram levadas até o Laboratório de 
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Psiquiatria Molecular, onde eram mantidas também refrigeradas a 100C até o 
processamento em no máximo 2 horas após sua chegada. O processamento, 
armazenamento e análises bioquímicas das amostras foram realizados por 
farmacêuticas bioquímicas no Laboratório de Psiquiatria Molecular no Centro de 
Pesquisa experimental do HCPA. 
As substâncias dosadas e suas respectivas técnicas de análise estão 
descritas no Artigo 3. 
3.5 Análises estatísticas 
Os dados obtidos através do protocolo de pesquisa foram transferidos e 
estão armazenados no REDCap (https://redcap.hcpa.ufgrs.br/redcap), usado 
como banco de dados, ferramenta disponível para ser acessada online 
permanentemente. 
Após completo, os dados foram exportados para o SPSS. Os dados foram 
analisados no SPSS Statistics for Mac versão 21.0 e no R software program, 
versão 3.2.3. 
As análises específicas estão descritas em cada um dos artigos. 
3.6 Considerações éticas 
O estudo seguiu as condições estabelecidas na Resolução 196/96 do 
Conselho Nacional de Saúde (CNS). O Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre aprovou este estudo sob o número de protocolo 
14-0515 em 2014. Todos os pacientes elegíveis eram convidados a participar e 
os incluídos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
Os pacientes que ativamente pediram para saber os resultados da 
pesquisa serão contatos futuramente. Os instrumentos preenchidos estão 




4.1.1 Fluxograma do processo de coleta de dados 
A Figura 3 mostra o fluxograma da coleta de dados e amostras obtidas em 
cada etapa e os resultados. 
Figura 3 Fluxograma da coleta de dados e resultados em cada etapa 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4.2 Artigo 1 
Publicado na revista Brasileira de Psiquiatria, fator de impacto 2,049 
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Abstract 
This is study examined the construct and external validity of the 10-item 
Ruminative Response Scale (RRS) through clinical sample comprised of 201 
participants from several psychiatric outpatient programs with psychosis, bipolar 
affective, unipolar depression, and anxiety disorders. We used confirmatory 
factor analysis (CFA) in order to test the best fitting models for the RRS, and 
Pearson correlations to investigate the association with external clinical 
validators: Hamilton Depression Rating Scale, Young Mania Rating Scale, 
Generalized Anxiety Disorder-7, Clinical Global Impression-Severity, Short 
Functioning Test. Both RRS factor scores were lower in patients with 
schizophrenia when compared to other disorders; and both were moderately 
correlated with other clinical measures, except ratings of mania. We confirmed 
previous findings that females report more rumination than men. Reliability and 
external validity of the 10-item RRS are discussed as a clinical trans-diagnostic 
measure of cognitive emotional regulation with two correlated factors: brooding 
and reflective rumination. 
Keywords: rumination, brooding, trans-diagnostic, Bipolar Disorders, 
Schizophrenia, Depression, Anxiety. 
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Introduction 
The Response Styles Theory states that rumination is a mode of 
responding to distress that involves repetitive and passive self-focus thinking on 
the symptoms of distress and its possible causes and consequences, not 
necessarily engaged in solving the problems that initially gave rise to the 
thoughts and feelings (Nolen-Hoeksema, 1991; 2000). The Response Styles 
Theory led to the development of the questionnaire Ruminative Response Scale 
(RRS), which is particularly useful in measuring depressive rumination (Nolen-
Hoeksema, 1991). Ruminative response style has been extensively studied in 
depression and is found to predict the onset, maintenance, and relapse of 
depressive episodes (Nolen-Hoeksema, Wisco & Lyubomirsky, 2008).  
Rumination can be broadly categorized as adaptive (reflection or reflective 
pondering) or maladaptive, namely brooding or ‘toxic brooding’ (Treynor, 
Gonzalez & Nolen-Hoeksema, 2003). Reflection is more often associated with 
the individual thinking about the events that occurred and the feelings aroused by 
the situation and is usually associated with ‘distancing’ followed by active 
problem-solving. In contrast, toxic brooding is associated with negative valence 
emotions and internalizing disorders (Nolen-Hoeksema, 2000). 
The study of RSS in clinical samples is relevant because rumination has 
been associated, not only with depression, but to an overall susceptibility to 
several psychiatric disorders, being recognized as an important transdiagnostic 
trait (McLaughlin & Nolen-Hoeksema, 2011; Watkins 2009; Kim, Yu, Lee & Kim, 
2012). Rumination also has been shown to worsen the prognosis or trajectory of 
many disorders (Grierson, Hickie, Naismith & Scott, 2016) and might be a 
treatment target independent of the primary diagnosis or problems that led to 
help-seeking. 
Just over decade, an exploratory factor analysis (EFA) of the original 32-
item RRS confirmed a 3 factor model comprising of rumination, pleasant 
distraction and problem-solving (Knowles, Tai, Christensen & Bentall, 2005). 
Other validity studies of the RRS proposed some changes to the scale, including 
the development of an abbreviated version of the instrument with good 
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psychometric properties specifically designed to measure rumination (Treynor, 
Gonzalez & Nolen-Hoeksema, 2003). This short version of the RRS comprises 
10 items, and measures both brooding and reflection.  
Armey et al. (2009) repeated the EFA on the 10-item RRS and combined 
this approach with structural equation modeling. They verified that RRS 
comprises two factors, and reported that an 8-item version (removing two items 
in the reflective domain) has a better fit to the data. The 10-items RRS has 
already been translated for use in several countries, including Brazil (Zanon & 
Menga, 2017). 
Psychometric assessments of the 10-items RRS have primarily targeted 
non-clinical, community-based or undergraduate populations. Therefore, to 
provide a valid instrument to assess rumination in clinical populations, it is 
essential to examine the distribution of RRS scores across a range of major 
mental disorders and any differences in RRS scores according to gender, and it 
is important to undertake a confirmatory factor analysis (CFA) of the 10-item 
version of the RRS and assess its external clinical validity. 
Methods 
Study Design 
This is a non-probabilistic cross-sectional study. 
Setting 
Our sample came from patients from four psychiatric outpatient programs 
at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) that provided assessment and 
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treatment for individuals with a range of clinical diagnoses and problems (bipolar 
disorder, major depressive disorder, anxiety disorders and psychosis).  
Participants and Procedures 
Study data was collected from March to May of 2015 in the bipolar 
program (n=61), from June to September of 2015 in the schizophrenia program 
(n=56), from October of 2015 to January 2016 in the anxiety program (n=41), and 
from February to June of 2016 in the depression program (n=43).  All patients 
attending to the outpatient programs during the relevant time frame were invited 
to participate. The inclusion criteria were being able to read and provide verbal 
and written responses to the study questionnaires. The exclusion criteria were 
the presence of a comorbid substance use disorders (except for cigarette and/or 
coffee). In addition, we exclude individuals with neurological illness and 
inflammatory conditions and, in females, current pregnancy or breastfeeding, 
since other research about inflammatory markers was being conducted with the 
same sample. 
Of 944 clinic attendees, 254 refused to participate and 373 did not meet 
eligibility criteria. A further 116 failed to complete the full survey protocol. Thus, as 
shown in Table 1, the study sample was composed of 201 outpatients (126 
females; mean age 44, SD 12.9).  
The recruitment of patients was made in two phases. In phase one, two 
trained psychologists and two medical students approached patients in the 
clinical waiting room and consenting patients then completed socio-demographic 
assessments and self-report questionnaires (about 30 minutes to complete). The 
second phase involved a detailed clinical interview with two trained psychiatrists 
of about 50 minutes (and collection of blood samples for other research studies). 
Most individuals completed both phases within one day, but the maximum time 
interval allowed was one month (to ensure RRS, symptom ratings and diagnosis 
were contemporaneous). 
The diagnostic assessment was systematized by application of the 
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Electronic Chart Review Instrument (ECRI) for each participant (Salum, Silveira, 
Sperotto & Kauer-Sant’Anna, 2014). Three trained psychiatrists used the 
instrument to confirm or refute the primary DSM-5 diagnosis for each participant. 
The instrument assures a standardized method to collect information from 
electronic charts and has the advantage of offering a longitudinal view of each 
persons’ psychiatric history. The following data were collected: information on the 
DSM-5 mental disorders (schizophrenia, schizoaffective disorder, major 
depression, bipolar 1 and 2 mood disorder, anxiety disorders (including 
generalized anxiety disorder, panic and/or agoraphobia disorders, specific 
phobias, social anxiety disorder, obsessive compulsive disorder, post-traumatic 
stress disorder), neurodevelopmental disorders, personality disorders, and 
substance dependence disorder. Also, as part of the chart review, age of the first 
symptoms, suicidal attempts and the number of the psychiatric hospitalizations 
were assessed.  
The psychiatrist rated the likelihood of a diagnosis being present or absent 
in a probabilistic scale (rated from ‘definitely absent’, ‘likely to be absent’, ‘likely to 
be present’ and ‘definitely present’). For the purposes of this study, a diagnosis 
was recorded as present if the scale rating was ‘likely to be present’ or  ‘definitely 
present’. 
Main outcome measure 
Ruminative Response Scale (RRS) 
Based on the revised versions of the Nolen-Hoeksema Response Styles 
Questionnaire (Treynor, Gonzalez & Nolen-Hoeksema, 2003; Knowles, Tai, 
Christensen & Bentall, 2005; Armey et al., 2009), the self-assessed RRS 
comprised of 10-items evaluating participants’ depressive ruminative thoughts as 
response strategies to feeling bad in two dimensions: brooding and reflection. 
Both evaluate 5 items, rated on a 4-point Likert scale ranging from 1 (almost 
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never) to 4 (almost always). Studies using EFA found Cronbach’s alpha ranging 
from 0.88 to 0.92 (Just & Alloy, 1997; Nolen-Hoeksema & Morrow, 1991; Nolen-
Hoeksema, Parker & Larson,1994; Nolen-Hoeksema & Davis, 1999; Nolen-
Hoeksema, Larson & Graison, 1999). 
The original English-language version of the RRS was translated to 
Brazilian Portuguese according the International Test Commission of 2010 
(Zanon & Menga, 2017). Two psychologists made the initial translation and a 
third undertook a review and back translation. This version of the RRS was then 
tested in 35 undergraduate students to examine the semantics of the items, and 
an EFA confirmed the 2-factor model with brooding and reflective factors (factor 
loadings were 0.32-0.82, and Cronbach’s alpha were 0.73. 
Measures employed for external validation 
Clinical Global Impression Scale, Severity of Illness (CGI-S) 
This scale is a standard measure was designed to determine the global 
assessment of illness in both children and adults, being the CGI-S one of the 
three parts of the whole scale intended to assess the current severity of 
symptoms (Guy, 1976). Despite of its widespread use as an outcome measure, 
few studies have rigorously examined the psychometric properties of the CGI-S 
(Guy, 2000). In order to assess the severity of the disease, the patient’s assistant 
physician completed the CGI-S after the last appointment. It also provided a 
proxy measure of general psychopathology (especially as no appropriate self-
report measure of psychotic symptoms was available). The scale has 7-items, 
ranging from 1 (absence of illness) to 7 (extremely sick). 
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Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) 
This scale, applied by a clinical rater, contains 17-items that measures the 
severity of depressive symptoms over the last seven days (Hamilton, 1960). The 
scale consists of a 4-point Likert scale and it ranges from 0 to 52, with higher 
scores representing higher depression severity. HDRS shows good validity, 
reliability and correlates with other measures of anxiety and depression, with 
Cronbach’s alpha ranging from 0.74 to 0.80 (Hamilton, 1960), and in a Brazilian 
validity study the internal consistency ranging was 0.66 to 0.78 (Freire et al., 
2014). 
Young Mania Rating Scale (YMRS) 
This scale, also applied by a clinical rater, contains 11-items assessing the 
severity of manic symptoms over the last two months (Young, Biggs, Ziegler & 
Meyer, 1978). The scale ranges from 0 to 58, with higher scores representing 
higher severity of manic symptoms. The Cronbach’s alpha of the scale is 0.67, 
and 0.72 for each standardized item (Vilela, Crippa, Bel-Ben & Loureiro, 2005). 
Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7) 
This scale, either applied by a clinical rater, contains 7-items assessing the 
severity of generalized anxiety symptoms over the past two weeks. The scale 
uses a normative scoring system as follow: 0 = not at all, 1 = several days, 2 = 
more than half of the days, and 3 = nearly every day. The scores range from 0 to 
21, representing higher scores, higher severity of anxiety symptoms of the patient 
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(Spitzer, Kroenke, Williams & Löwe, 2006). The Cronbach’s alpha in a 
psychometric researches varied between 0.89 to 0.916, and CFA pointed one 
factor solution with acceptable goodness of fit (Löwe et al., 2008; Moreno et al., 
2016). 
Short Functioning Test (FAST) 
This is a self-assessment form contains a 24 item assessing the impact of 
the mental illness on functioning, particularly on autonomy, occupational activity, 
cognition, finances, interpersonal relationships, and leisure time. Scores are 
determined by the sum of items, which range from 0 (indicating no problem) to 3 
(indicating a severe limitation) in the 15 days before assessment (Rosa et al., 
2007). The Cronbach’s alpha in psychometric approach was 0.95, and 0.82 or 
higher for each of other 5 factors (Castilhas et al., 2009). 
Statistical analysis 
In order to test the psychometric structure of the 10-item RRS, first, we 
tested 3 models: a one-dimensional model (one factor of rumination); a 
correlated 2-factor model (with two-dimensions: brooding and reflection); and a 
second order model (two first order factors, brooding and reflection, and a 
second order factor, second-order factor of rumination). The models were 
compared using the following indices: Chi-square fit statistics, the Comparative 
Fit Index (CFI), the Tucker Lewis Index (TLI), and the Root Mean Square Error of 
Approximation (RMSEA). CFI and TLI above 0.95 and RMSEA below 0.06 
indicate good model fit (Hu & Bentler, 1999). Third, the reliability index of the 
model with the best fit to the data was tested with the Omega index (Kline, 2004). 
Finally, in order to test the clinical validity of the model with the best fit to the data, 
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Pearson correlations were performed with the latent scores of the rumination 
domains (using z scores) of the chosen model and external clinical correlates: 
HDRS, YMRS, GAD-7, FAST and CGI-S (all scores used as continuous 
variables). In addition, we tested the 8-item version of the RRS, but, as there 
were few differences in findings from the 10-item version, these data are mainly 
provided in the supplementary materials). 
The analyses were performed in R software program, version 3.2.3 (R 
Core Team, 2015) with the lavaan package (Rosseel, 2012) using weighted least 
squares means and variance adjusted (WLSMV) estimation. Parameters 
estimates were based on a polichoric correlation matrix. 
Ethics Committee Approval 
The institutional review board of the HCPA approved the study (project 
number 14-0515). All patients who participated in the study provided written 
informed consent. 
Results 
The sample characteristics are summarized in the Table 1. 
Latent structure and reliability of the RRS 
As show in Table 2, the model with the best fit to the data was the 
correlated 2-factor model: reflective rumination and brooding. The parameters for 
the second-order model could not be estimated because the model was not 
identified. 
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The correlated 2-factor model presented moderate to high factor loadings 
(see Figure 1). The mean value for factor loadings from the reflexion was 0.59 
and for the brooding factor was 0.74. The correlation between the brooding and 
reflexive factors was 0.913 (SE 0.03; p<0.001). Omega reliability index of the 
correlated 2-factor model was 0.903 indicating a good reliability. 
Clinical correlations with the RRS 
As show in Table 3, both the brooding and reflective factors presented 
moderate correlations with clinical global severity, symptoms of depression, 
anxiety and with functionality, (r>0.3). Manic symptoms (as measured by the 
YMRS) were not correlated with brooding or reflection (r=0.126 and r=0.129 
respectively, P>0.05). 
Latent structure and reliability of the RRS with 8-items 
The CFA of the 8-item RRS identified by Armey et al. (2009) presented a 
highly acceptable goodness of fit, and its correlations with clinical ratings were 
similar to the 10-item RRS (see Tables S1 and S2 in the supplementary material). 
Distribution of the 10-items RRS scores by diagnosis and gender 
Tables S3 and S4 in the supplementary material show the socio-
demographic and clinical characteristics of groups defined by diagnosis and 
gender. 
As shown in the Figure 2a, patients with diagnosis of Schizophrenia 
reported lower mean scores for Brooding (-0.36, SD 0.86, P=0.045) and 
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Reflection (-0.39, SD 0.9, P=0.008) than patients with diagnosis of Bipolar 
Disorder (Brooding 0.056, SD 0.9; Reflection 0.062, SD 0.84), Depression 
Disorder (Brooding 0.29, SD 0.9; Reflection 0.32, SD 0.83) and Anxiety Disorders 
(Brooding 0.097, SD 0.89; Reflection 0.092, SD 0.89). 
Analyzing gender differences (Figure 2b), it was observed that females 
reported more brooding and reflection than males. 
Discussion 
The results of the current study suggest that 10-item RRS is a reliable 
measure of rumination in a trans-diagnostic clinical sample. Likewise, the CFA 
demonstrated that 10-item RRS presented two distinct factors, corresponding to 
maladaptive rumination (brooding), and adaptive rumination (reflection). These 
findings are consistent with three previous studies of the psychometric properties 
of the RRS (Treynor, Gonzalez & Nolen-Hoeksema, 2003; Knowles, Tai, 
Christensen & Bentall, 2005; Armey et al., 2009). 
The CFA we undertook identified that each factor was composed of 5-
items and, unlike Armey et al. (2009), our analyses of a clinical population did not 
demonstrate superiority of the 8-item version of the RRS. We suggest that the 
shorter 8-items version needs further psychometric testing in clinical studies, but 
will focus our discussion on the more widely used 10-item version of the RRS 
and its utility in a psychiatric population. 
Our study demonstrates that all the recruited patients employ depressive 
rumination, and that the level of rumination is independent of diagnosis. This 
accords with other studies that did not find differences in brooding scores 
between patients with depression and generalized anxiety disorder (McLaughlin 
& Nolen-Hoeksema, 2011; Kircanski, Thompson, Sorenson, Sherdell & Gotlib, 
2015), or between bipolar, depressed and anxious patients (Kim, Yu, Lee, Kim, 
2012). However, we cannot examine whether comorbidities play any part in our 
findings and it should be noted that Yook, Kim, Suh & Lee (2010) suggested that 
"  70
cases with comorbid depression and anxiety can demonstrate higher levels of 
depressive rumination than those with anxiety alone.  
It is worth noting that patients with diagnosis of the schizophrenia reported 
lower rumination scores in our study. This finding differs from two studies 
(Rowland et al., 2012; Rowland et al., 2013) that reported that patients with 
schizophrenia and bipolar disorders showed more rumination than healthy 
controls, and also that patients with schizophrenia ruminated more than those 
with bipolar disorders. It is possible that the sample in our study differed form 
those in previous studies as many of our cases had long duration of psychosis. 
The likelihood of concurrent negative symptoms, cognitive deficits and frontal 
cortex reduction may impede some cognitive emotional regulation (CER) 
processes and/or decrease the levels of rumination reported. However, these 
between study differences in findings emphasize the need to expand research on 
rumination and CER in clinical trans-diagnostic populations. 
Although rumination may occur across diagnoses, it is important to 
highlight that the RRS was designed to measure depressive rumination, hence it 
is expected that the RRS scores would higher in patients with depression and 
anxiety. In recent research, brooding has more often been associated with 
depression rather than anxiety, with the latter more often associated with 
reflection (Armey et al., 2009). Interestingly, in this clinical sample with long-term 
established illnesses and receiving medication for their problems, we did not find 
such diferences. Findings regarding the brooding and reflective dimensions of the 
RRS were similar, and consistent with the high correlation found between these 
two factors (r=0.913). One explanation about the lack of differences in scores and 
correlations for two factors and all parameters examined in our sample may be 
because in patients with severe mental illness the reflection capacity is impaired. 
Thereby, it does not differ from brooding, whilst it may reflect the shared 
difficulties across the sample (long-standing illness, impaired functioning, 
evolving neurocognitive deficits). Besides, we did not expect to find brooding and 
reflection to be equally distributed in the sample. It is important to undertake 
larger-scale studies to determine whether aspects of the RRS need further 
development to increase sensitivity to differences between diagnostic groups 
and/or to clarify whether the disease processes all lead to similar, trans-
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diagnostic levels of rumination e.g. frontal lobe impairment. As such, we advocate 
that future studies should also examine the development and application of other 
instruments that measure rumination such as Cognitive Emotional Regulation 
Questionnaire (Garnefski, Kraaij & Spinhoven, 2001) and Responses to Positive 
Affect Scale (Feldman, Joormann & Johnson, 2008). 
 We found that females ruminate more than males, confirming findings 
from other studies (e.g. Johnson & Whisman, 2013). Interestingly, we showed 
that gender differences were not focused on so called common or internalizing 
mental disorders, namely anxiety and depression, but extended to all diagnostic 
groups we studied. These findings are in contrast to other studies (Butler & 
Nolen-Hoeksema, 1994; Nolen-Hoeksema, 1987; Nolen-Hoeksema, Larson & 
Grayson, 1999), but it must be recognized that the size of some of the subgroups 
in our study may have reduced the statistical power to detect such differences 
The present study presented some methodological issues. First, this is a 
cross-sectional study that compared diagnostic groups and does not compare 
cases with healthy controls. Further studies are needed to provide a longitudinal 
perspective of any fluctuation in rumination over time and to compare the 
trajectory of rumination in healthy controls as well as clinical patients. Second, 
our sample included outpatients with a clinical diagnosis of a mental disorder who 
were prescribed a wide range of psychotropic medications, and many cases also 
had medical comorbidities. Of course, a clinical diagnosis (even when 
systematically reviewed) may not be as reliable as a research assessment. Also, 
we were not able to assess whether class or dose of medication or the presence 
of comorbidities may have biased the findings in any way. Lastly, although we 
measured general psychopathology/disease severity using the CGI-S, we 
recognize that, unlike the assessment of depressive, anxious and manic 
symptoms, we did not include a specific measure of psychotic symptoms. The 
latter should be considered in future studies in order to more clearly assess any 
association not only between rumination and a diagnosis of schizophrenia, but 
also between rumination and severity or type of psychotic symptoms.  
Despite the limitations noted above, the current study has important 
clinical implications. First, we confirm that, in a clinical population, rumination is a 
more common coping response style in females than males. Furthermore, it is 
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not exclusively associated with depressive disorders, but significant levels of 
rumination are also it is present in patients with bipolar disorder, anxiety disorders 
and schizophrenia (although at a lower level than our other cases). These 
findings are in line with Watkin’s proposition of the rumination is a trans-
diagnostic trait (Watkins, 2009) and recent suggestions that rumination may be 
an underlying mechanism in exacerbating the level of distress or symptom 
burden across a range of psychiatric disorders (Grierson, Hickie, Naismith & 
Scott, 2016). If replicated, our findings suggest that high levels of rumination 
would be a detectable and modifiable trans-diagnostic trait that could be treated 
in order to improve active and adaptive coping styles which in turn can reduce 
stress responses to adversity (Fletcher, Parker & Manicavasagar, 2013). 
In summary, the present research provides evidence that the 10-item RRS 
is a reliable and valid instrument for measuring rumination in a trans-diagnostic 
outpatient sample. Our findings suggest that the RRS is composed of two 
correlated but separate dimensions, named brooding and reflection. Future 
research needs to focus on the validation of the RRS in larger samples, with 
healthy individuals and including other mental disorders, and studies should 
continue to evaluate the constructs related to CER and research in coping styles. 
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Figure 1. Path diagrams for the correlated 2-factor model of the 10-item 
Ruminative Responses Scale. 
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Figure 2. Distribution of the brooding and reflective scores across mental 
disorders and gender. 
2a) Mental disorders 





Table 1- Sample characteristics. 
HDRS= HAMILTON DEPRESSION RATING SCALE; YMRS= YOUNG MANIA RATING 
SCALE; GAD-7= GENERALIZED ANXIETY DISORDER 7; FAST= SHORT 
FUNCTIONING TEST; CGI-S= CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SCALE, SEVERITY 
OF ILLNESS; RRS = RUMINATIVE RESPONSES SCALE 
IQR= INTERQUARTILE RANGE  
N = 201
Sex female, N (%) 126 (62.7)
Age in years, mean (SD) 44 (12.9)
Economical classification, N 
(%)
class A 15 (7.5)
class B1 18 (9)
class B2 61(30.3)
class C1 54 (26.9)
class C2 47 (23.4)
classes D and E 6 (3)
Age of first symptoms, median 
[IQR]
25 [18 – 34]
Number of hospitalizations, 
median [IQR]
1 [0 – 3]
Suicidal attempts, median [IQR] 0 [0 – 1.5]
HDRS,  median [IQR] 8 [5 – 14]
YMRS,  median [IQR] 1 [0 – 2]
GAD 7,  mean (SD) 16.1 (6.3)
FAST, mean (SD) 29.1 (15.5)
CGI-S , mean (SD) 3.6 (1.2)
RRS
Brooding, mean (SD) 12.03 (3.87)
Reflective, mean (SD) 10.71 (3.39)
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Table 2. Comparisons between two models testing the 
psychometric structure by goodness of fit in the 
Confirmatory Factor Analysis of the 10-item Ruminative 
Response Scale. 
RRS= RUMINATIVE RESPONSES SCALE; CFI= COMPARATIVE FIT INDEX; TLI= TUCKER LEWIS 
INDEX; RMSEA= ROOT MEAN SQUARE ERROR OF APPROXIMATION; DF= DEGREES OF 
FREEDOM; 




Model with two 
dimensions
Chi Square 3269529; df=45* 3269529; df=45*
CFI 0.995 0.997
TLI 0.994 0.996
RMSEA [95% CI] 0.047 [0.008 – 0.074] 0.040 [0.000 – 0.069]
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Table 3. Pearson correlation between the latent 
scores of the Ruminative Response Scale 
domains and clinical rating scales. 
RRS = RUMINATIVE RESPONSES SCALE; HDRS = HAMILTON 
DEPRESSION RATING SCALE; YMRS  = YOUNG MANIA RATING SCALE; 
GAD-7 = GENERALIZED ANXIETY DISORDER 7; FAST = SHORT 
FUNCTIONING TEST; CGI-S  = CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SCALE, 
SEVERITY OF ILLNESS 
Brooding  P Reflective     P
HDRS 0.44 <0.001 0.46 <0.001
YMRS 0.13  0.075 0.13  0.068
GAD-7 0.52 <0.001 0.53 <0.001
FAST 0.33 <0.001 0.35 <0.001
CGI-S 0.45 <0.001 0.43 <0.001
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4.3.5 Supplementary Material 
Table S1. Comparisons between two models testing the 
psychometric structure by goodness of fit in the 
Confirmatory Factor Analysis of the 8-item Ruminative 
Response Scale 
CFI= COMPARATIVE FIT INDEX; TLI= TUCKER LEWIS INDEX; RMSEA= ROOT MEAN SQUARE 




Model with two 
dimensions
Chi Square 2119.386; df=28* 2119.386; df=28*
CFI 1.0 1.0
TLI 1.001 1.002
RMSEA [90% CI] <0.001 [0.000 – 0.057] <0.001 [0.000 – 0.053]
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Table S2. Pearson correlation between the latent scores of 
the 8-item Ruminative Response Scale domains and 
clinical rating scales. 
RRS = RUMINATIVE RESPONSES SCALE; HDRS = HAMILTON DEPRESSION RATING 
SCALE; YMRS  = YOUNG MANIA RATING SCALE; GAD-7 = GENERALIZED ANXIETY 
DISORDER 7; FAST = SHORT FUNCTIONING TEST; CGI-S  = CLINICAL GLOBAL 
IMPRESSION SCALE, SEVERITY OF ILLNESS 
THE CORRELATION BETWEEN THE FACTORS BROODING AND REFLECTIVE WAS 
R=0.88, P<0.001. 
Brooding  P Reflective     P
HDRS 0.43 <0.001 0.45 <0.001
YMRS 0.12  0.076 0.11  0.069
GAD-7 0.52 <0.001 0.55 <0.001
FAST 0.33 <0.001 0.36 <0.001
CGI-S 0.45 <0.001 0.44 <0.001
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Table S3- Demographic and clinical characteristics in subgroups defined by 
mental disorder 
BDS= BIPOLAR DISORDERS; ADS= ANXIETY DISORDERS; HDRS= HAMILTON DEPRESSION RATING 
SCALE; YMRS= YOUNG MANIA RATING SCALE; GAD-7= GENERALIZED ANXIETY DISORDER 7; FAST= 
SHORT FUNCTIONING TEST; CGI-S= CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SCALE, SEVERITY OF ILLNESS; RRS 
= RUMINATIVE RESPONSES SCALE; 











Sex male, n (%) 41 (73) 16 (26) 6 (14) 12 (29)
Age in years, mean (SD) 38.5±10.5 45.3±13.8 50±11.0 43.5±13.4
Economical classification, N (%)
class A 9 (16) 4 (7) none 2 (5)
class B1 4 (7) 7 (11) 2 (5) 5 (12)
class B2 17(30) 19 (31) 12 (28) 13 (32)
class C1 16 (29) 15 (25) 10 (23) 13 (32)
class C2 9 (16) 13 (21) 18 (42) 7 (17)
classes D and E 1 (2) 3 (5) 1 (2) 1 (2)
Age of first symptoms, mean (SD) 24.0±12.1 26.0±13.1 32±13.4 28±15.4
Hospitalizations, mean (SD) 3.3±2.9 3.0±3.0 0.6±1.0 0.7±1.2
Suicidal attempts, mean (SD) 0.6±0.99 1.5±1.9 1.0±1.5 0.4±0.9
HDRS,  mean (SD) 5.2±3.99 9.89±6.01 12.56±6.43 11.39±7.2
YMRS,  mean (SD) 2.02±3.75 2.07±2.73 1.63±2.0 1.24±1.56
GAD 7,  mean (SD) 12.43±4.74 16.36±6.06 19.91±5.77 16.95±6.72
FAST, mean (SD) 26.0±16.46 32.18±16.1
7
31.23±13.53 26.63±14.41
CGI-S, mean (SD) 3.11±1.09 3.72±1.17 4.16±1.09 3.54±1.19
RRS
Brooding*, mean (SD) -0.3633 (0.87) 0.0565 (0.91) 0.2926 (0.9) 0.0967 (0.89)




Table S4- Demographic and clinical characteristics in subgroups defined by 
gender. 
RRS = RUMINATIVE RESPONSES SCALE; HDRS= HAMILTON DEPRESSION RATING SCALE; YMRS= YOUNG 
MANIA RATING SCALE; GAD-7= GENERALIZED ANXIETY DISORDER 7; FAST= SHORT FUNCTIONING TEST; CGI-






Age in years, mean (SD) 40.69 (12.97) 46.02 (12.43) t=-2.889, P=0.003, IC 95% [-8.955] [-1.69]
Age of first symptoms, mean 
(SD)
25.31 (13.20) 28.58 (13.82) t=-1.651, P=0.10, ICIC 95% [-7.182] 
[0.637]
Suicidal attempts, median [IQR] 0 [0-1] 0 [0-2] P=0.042
Hospitalizations, median [IQR] 
RRS
2 [0.75-4] 1 [0-3] P=0.004
Brooding*, mean (SD) -0.1953 (0.93) 0.1134 (0.90) t=-2.326, P=0.021, IC 95% [-0.57] [-0.04]
Reflective*, mean (SD) -0.1947 (0.93) 0.1128 (0.86) t=-2.367, P=0.019, IC 95% [-0.56] [-0.05]
HDRS, mean (SD) 7.33 (5.88) 10.72 (6.54) t=-3.685, P<0.001, IC 95% [-5.20] [-1.57]
YMRS, median [IQR] 1 [0-2] 1 [0-2] P=0.347
GAD-7, mean (SD) 14.44 (5.66) 17.16 (6.54) t=-3.107, P=0.002, IC 95% [-4.45] [-0.99]
FAST, mean (SD) 27.17 (16.03) 30.29 (15.15) t=-1.379, P=0.17, IC 95% [-7.56] [1.34]
CGI-S, mean (SD) 3.31 (1.03) 3.79 (1.24) t=-2.953, P=0.004, IC 95% [-0.79] [-0.16]
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Abstract 
Objective: We used machine learning algorithms to find patterns of rumination 
and determine which clinical and biological variables are associated with high 
brooding rumination in a trans-diagnostic outpatient sample. 
Method: Sample of 200 outpatients with clinical diagnoses of schizophrenia, 
schizoaffective, bipolar, depression and anxiety disorders was recruited. Machine 
learning algorithms were used with ninety variables arrangement, including 
sociodemographic, IL-6, IL-1β, IL-10, TNF-α, CCL11 and BDNF serum levels, 
psychiatric symptoms and disorders, history of suicide and hospitalizations, 
functionality, medication use and other clinical conditions. 
Results: The best model selected with recursive feature elimination with a linear 
support vector machine algorithm included the following variables: worry, 
generalized anxiety symptoms, severity of illness, socioeconomic status, 
depressive symptoms, and current diagnosis of panic disorder. Linear support 
vector machine differentiated subjects with high brooding from those ones with 
low with good confiability (AUC of 0.825, sensitivity of 75.2%, specificity of 
70.6%). 
Conclusions: Brooding has been recently associated with poor prognosis in 
mental health. This study suggest that either rumination in general or brooding 
seem to be associated with a maladaptive coping style associated with worry, 
distress symptoms, socio economic status and severity of illness. We were not 
able to differ the negative effects of reflexive rumination from brooding in this 
transdiagnostic approach. There was no differential effect of diagnosis on 
brooding, except for panic disorder, suggesting that rumination may be a good 
candidate for clinical and biological transdiagnostic approach. 
Keywords: machine learning algorithms, rumination, brooding, worry, 
transdiagnostic, anxiety, bipolar, schizophrenia, depression 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Introduction 
The Research Domain Criteria initiative, postulated by the National 
Institute of Mental Health, recently proposed research based on the investigation 
of many variables (e.g. genes, molecules, cells, neural circuits, physiology) of the 
constructs related to the main aspects of motivation, cognition and social 
behavior (1,2). Since the publication of this strategic plan, many researchers are 
investigating transdiagnostic symptoms as dimensional variables co-responsible 
for the high comorbidity of the mental diagnoses. Cognitive-emotional regulation 
factors, such as rumination and worry, stand out (3). 
Response Styles Theory is the most widely applied theoretical approach 
to study rumination. Its theoretical framework argue that rumination involves 
repetitive and self-focused thinking which are not necessarily engaged in solving 
the problems that initially gave rise the phenomenon (4), categorized as 
maladaptive, namely brooding (5). In contrast, another domain of rumination 
named reflective pondering, has been often correlated with a coping strategy, in 
which a reflexive thinking about past events and about its associated feelings 
would evolve to a kind of  ‘distancing’ from that followed by active problem-
solving (6). 
It is noteworthy that at least two other theories of the evolution and 
function of rumination have been examined. The 'goal conflict theory' argues that 
rumination is a cognitive response to behavioral failure (failing to achieve 
identified goals), so that rumination would be an attempt to make sense of 
frustration (7). The 'intolerance of uncertainty' theory proposes that rumination is 
a cerebral response to not knowing and the non-control of the uncertain 
situations of life (8). 
At the onset of the RDoC paradigm, rumination had been studied trans-
diagnostically due to a series of results in several mental disorders, as 
depression, anxiety disorders and borderline personality disorder (9-11). There is 
some evidence showing that suicidal ideation is associated with ruminating (12). 
Initial studies with subjects who experienced stressors, such as natural disasters 
and mourning, found that those subjects who had ruminated had longer and 
more severe periods of depressed mood following these events than those who 
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did not (13). Another study found an association between high rumination and 
reporting of sexual violence (14). Experimental studies have shown that inducing 
rumination in the context of a stress situation led to both anxious and depressive 
mood in adolescents and adults respectively (11). In addition, patients with 
higher rumination scores in the face of stress situations have longer psychotic 
episodes and a higher chance of developing depressive disorders (4). 
A recent study compared rumination among patients diagnosed with major 
depression, bipolar disorder, panic disorder with or without agoraphobia, 
generalized anxiety disorder, and obsessive compulsive disorder (15). The 
authors found that rumination has lowest level among patients with agoraphobia. 
Studies of rumination in patients with bipolar disorders observed its presence at 
all stages, including remission (16-18), and it is a stable symptom among 
depressive episodes (19). When due to positive affect, rumination is associated 
with hypomanic states, and when due to negative affects, depressive symptoms 
(20). Another current study, raised the hypothesis that rumination may explain 
anxiety in patients with a history of mania and hypomania (21). Gruber et al. 
(2008) found that rumination and worry were transdiagnostic symptoms between 
bipolar disorder and insomnia (22). Two prospective studies in adults have found 
that rumination predicts increases in excessive alcohol consumption and / or 
symptoms of alcohol abuse over time (23, 24). Also recently, two studies have 
compared the social cognitive abilities of patients with schizophrenia, bipolar 
disorder and healthy controls. The researchers found in both studies that 
patients with schizophrenia ruminate and blame themselves more than the other 
two groups (25, 26). 
Looking neuropsychology studies, we found that rumination has a 
negative impact on cognitive function in mood disorders, particularly on retrieval 
autobiographical memory (27), inhibition, cognitive flexibility, problem solving, 
working memory and negative attribution to attentional bias (28). In addition, 
rumination is associated with changes in the memory process and with altered 
activity in the prefrontal area (29). 
We also found scarce studies about associations between rumination and 
neurobiological data. A study of 200 female adolescents and their mothers found 
in adolescents that the Val/Val genotype of BDNF was associated with greater 
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rumination and greater onset of childhood depression than the Val/Met genotype, 
while in mothers with onset depression the Val/Met genotype was associated 
more with depressive symptoms (30). In addition, in both adolescents and 
mothers, rumination was a significant mediator of the relationship between Val/
Val and Val/Met genotype respectively and depressive symptoms. Woody et al. 
(2016) verified in 34 healthy female students that reflective pondering predicted a 
reduction in plasma interleukin-6 (IL-6) values after one hour of the stressful 
stimulus application (31). They did not show an association between such a 
stimulus with Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) and C-reactive protein. 
Is a great challenge for the biological sciences to study multiple, non-
linear and asymmetrically distributed variables at the same time. Given this, 
computational tools for big data may help to handle such complexity. Machine 
learning techniques, which includes pattern recognition through use of complex 
computational algorithms fed by large data sets are able to deal with big data in 
a high velocity and in a variety of forms (32). These techniques have the 
potential to create a paradigm shift in prediction and stratification of clinical 
outcomes (33). Recent studies have reported high prediction accuracies in 
distinguishing patients with bipolar disorder from healthy individuals with 
neuroimage (34), neurocognitive data (35-37) and serum biomarkers (38). A 
recent work also predicted who will attempt suicide among patients with bipolar 
disorder (39). Therefore, we postulate that machine learning algorithms can be 
used to recognize patterns of rumination in a trans-diagnostic dataset by using 
clinical and blood biomarkers variables. 
Our aim is to use machine learning algorithms coupled with clinical and 
blood data to find patterns of rumination independently from diagnosis. In 
addition, we aim to determine which variables show the strongest association 
with brooding rumination. 
Methods 
The institutional Review Board of the Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
(HCPA) approved the study. All subjects read and signed the ethical informed 
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term before any study-related procedures with time for questions. Participants 
included in the current study were recruited from March of 2015 to June of 2016. 
This is a cross-sectional study using non-probabilistic sampling. 
Participants 
From a total of 944 patients invited to participate at the four outpatient 
psychiatric programs at the HCPA, 200 subjects were recruited. The inclusion 
criteria were to fulfill DSM-V criteria for Major depressive, Bipolar, Panic, 
Schizoaffective disorders or schizophrenia and to be able to provide informed 
consent. The exclusion criteria were substance use disorders (except for 
cigarette and/or coffee), pregnancy, breastfeeding, neurological illness and 
inflammatory conditions, like autoimmune diseases and history of acute 
infections. 
Assessments 
Subjects were evaluated to assess socio-demographic status using the 
ABEP form (40). The diagnostic assessment was systematized by application of 
the Electronic Chart Review Instrument (ECRI) for each participant (41, 42). 
Three trained psychiatrists used the instrument to confirm or refute the primary 
DSM-5 diagnosis for each participant. The instrument assures a standardized 
method to collect information from electronic charts and has the advantage of 
offering a longitudinal view of each person’s psychiatric history. Also, as part of 
the chart review, age of the first symptoms, suicidal attempts and the number of 
the psychiatric hospitalizations were assessed. Rumination was assessed using 
the Ruminative Response Scale (RRS) 10-item revised versions (5, 43, 44). 
Worry was assessed using the Penn State Worry Questionnaire (PSWQ) (45, 
46). Current dimensional mood and anxiety symptoms, severity of illness and 
functionality were assessed, respectively, with the Hamilton Depression Rating 
"  95
Scale (HDRS) (47, 48), the Young Mania Rating Scale (YMRS) (49, 50), the 
Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7) (51, 52, 53), the Clinical Global 
Impression Scale, Severity of Illness (CGI-S) (54), and the Short Functioning 
Test (FAST) (55, 56). 
Biochemical Assays 
Blood samples were collected by venipuncture from each patient and 
allowed to clot in blood collection tubes with no additive. Subsequently, whole 
blood was centrifuged for 10 minutes at 1000 xG and serum was removed, 
aliquoted and stored at -80 0C until assayed. Quantification of cytokine/
chemokine levels, IL-6, IL-1β, IL-10, TNF-α and CCL11 serum levels, were 
measured by multiplex immunoassays using commercial kits. Milliplex Map 
Human High Sensitivity T Cell Magnetic Bead Panel (HSTCMAG-28SK) was 
used to measure IL-6, IL-1β, IL-10 and TNF-α levels and Milliplex Map Human 
Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel (HCYTOMAG-60K) to quantify 
CCL11 levels, according to the manufacturer’s instructions (Millipore, USA). In 
brief, each diluted standard or quality control was added into the appropriate 
wells; thus assay buffer and samples were added to the sample wells, magnetic 
beads were pipetted and the plates were sealed and incubated with agitation on 
the plate shaker for 16 hours at 4 ºC. After that, plates were washed three times 
followed by the addition of detection antibodies into each well and, after 1-hour 
incubation with agitation at room temperature, streptavidin conjugated to the 
fluorescent protein phycoerythrin was added and the plates were incubated for 
30 minutes at room temperature. Thereafter, plates were washed to remove the 
unbound streptavidin-phycoerythrin, sheath fluid was added to all wells and the 
beads were resuspended on the plate shaker for 5 minutes. The beads 
(minimum of 50 beads per cytokine/chemokine) were analyzed in the Luminex® 
200TM instrument, which monitored the spectral properties of the beads while 
simultaneously measuring the amount of fluorescence associated with 
phycoerythrin. Raw data (median fluorescent intensity, MFI) was analyzed using 
a 5-parameter logistic method to determine concentrations of the analytes (IL-6, 
"  96
IL-1β, IL-10, TNF-α and CCL11) in samples and controls (Luminex Xponent 
software 3.1). Quantification of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) serum 
levels were determined by sandwich-ELISA using monoclonal antibodies specific 
for BDNF (R&D Systems, USA). Briefly, microtiter plates (96-well flat-bottom) 
were coated overnight at room temperature with the monoclonal anti-BDNF 
antibody at 4 µg/mL in phosphate-buffered saline (PBS). Thereafter, plates were 
washed three times with wash buffer and blocked with PBS containing 5 % 
nonfat milk powder for 1 hour at room temperature. After washing, plates were 
incubated overnight at 4 °C with the samples diluted 1:400 in sample diluent 
(PBS with 1 % bovine serum albumin - BSA) and the standard curve ranged from 
15.63 to 1,000 pg/mL of BDNF. Plates were washed and biotinylated anti-BDNF 
antibody at 0.2 µg/mL in PBS was added, which was incubated for 2 hours at 
room temperature. After washing, incubation with streptavidin-peroxidase 
conjugate (diluted 1:1,000 in sample diluent) for 1 hour at room temperature was 
performed and subsequently plates were washed again and incubated with the 
substrate (3,3′,5,5′-Tetramethylbenzidine) for 20 minutes at room temperature. 
Finally, the stop solution was added and the amount of BDNF was determined by 
measuring absorbance at 450 nm. The standard curve demonstrates a direct 
relation between optical density and BDNF concentration. 
Big data approach with machine learning analysis 
We used the package caret (version 6.0-73) from R software (57). We 
selected the caret package due to its automated tuning methods for machine 
learning algorithms, which enable the selection of the best fit for each model 
(58). We assumed a classification problem with the 83 clinical and blood 
biomarkers variables used as input data. The main objective was to train a set of 
machine learning algorithms to estimate the probability of a subject presents or 
not brooding rumination given previously unseen sessions’ data. We transformed 
brooding scores into a Z-score and divided patients in two groups: the ones with 
high brooding (Z-score>0) and with low brooding (Z-score ≤ 0). 
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First, we performed a recursive feature elimination with a linear support 
vector machine algorithm and we tuned the algorithm to select 5 to 10 variables 
from the initial 83 clinical blood biomarkers variables to have a pragmatic model 
able to be used in clinical practice and to avoid overfitting. Support Vector 
Machine (SVM) is a ‘kernel learning’ algorithm that transforms a set of input 
predictor variables or features into a similarity matrix or kernel through a ‘kernel 
mapping’ procedure which is subsequently used in the algorithm training or 
learning process (59). Second, we used the selected variables to create 
predictive models with the support vector machine (SVM) algorithm. We also 
created models with random forest and Artificial Neural Network (ANN) in order 
to compare the consistence of the selected variables in different machine 
learning algorithms. Random forest (or decision tree forests) is an ensemble-
based method that focuses only on ensembles of decision trees (60). This 
method was developed by Leo Breiman and Adele Cutler, and combines the 
base principles of “bagging” with random feature selection to add additional 
diversity to the decision tree models. The parameters to be adjusted were “mtry ” 
(an optional integer specifying the number of features to randomly select at each 
split) for this model. An ANN models the relationship between a set of input 
signals and an output signal using a model derived from our understanding of 
how a biological brain responds to stimuli from sensory inputs (33). The 
parameters to be adjusted were “size” and “decay” for this model. Third, we used 
10-fold cross-validation as the resampling method and Area Under the Receiver 
Operating Characteristic Curve (AUC) to select the best fit for each model. It is 
worth mentioning that 10-fold cross-validation has become the industry standard 
for estimating model performance (60). It randomly divides the data into 10 to 
completely separate random partitions called folds. For each of the 10 folds 
(each comprising 10 percent of the total data), a machine learning model is built 
on the remaining 90 percent of data. The fold's matching 10 percent sample is 
then used for model evaluation. After the process of training and evaluating the 
model has occurred for 10 times (with 10 different training/testing combinations), 
the average performance across all the folds is reported.  
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Results 
Most participants were middle-age females form a low socioeconomic 
status. A total of 61 patients showed the diagnosis of bipolar disorders, 55 
patients schizophrenia, 41 patients anxiety disorders and 43 patients major 
depressive disorder. Table 1 summarizes the sociodemographic characteristics 
of the sample. Table 2 shows the clinical and biochemical assessment data. 
The best model selected with recursive feature elimination with a linear 
support vector machine algorithm included the following variables: Penn States 
Worry Questionnaire total score, Generalized Anxiety Disorder-7 total score, 
Clinical Global Impression Scale, Severity of Illness, socio-economic status, 
Hamilton Depressive Rating Scale total score, current diagnosis of panic 
disorder. Linear SVM differentiated subjects with high brooding from those ones 
with low with an AUC of 0.825, sensitivity of 75.2%, specificity of 70.6%. Figure 1 
presents the predictors of brooding and their importance in the machine learning 
model. Besides, it shows the receiver operating characteristic (ROC) curve for 
the SVM algorithm. Random forest algorithm achieved an AUC of 0.816, 
sensibility of 76,1% and specificity of 70.7%. Figure 2 present variable 
importance and ROC curve respectively. The AAN found an AUC of 0.812, 
sensibility of 76.1% and specificity of 71.7%. Figure 3 present variable 
importance and ROC curve respectively. 
Discussion 
Although brooding rumination has been studied as transdiagnostic trait in 
the last years, this is the first study to group patients with mood, anxiety and 
psychotic disorders and to examine the association with socio-demographic, 
clinical and inflammatory markers data with brooding using a machine learning 
algorithms. All algorithms achieved greater than chance accuracy (>70%) in 
distinguishing higher ruminators from lowers. Most notably, the area under ROC 
curve was 0.82. Remarkably, the prediction accuracy, sensitivity and specificity of 
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the machine learning in identifying ruminators was determined through a robust 
cross-validation approach. The main outcome of the machine learning algorithm 
was a probability score able to quantify the risk of a subject being a high 
brooding ruminator. 
The most relevant predictor variables distinguishing high brooding 
ruminators from lowers included Penn States Worry Questionnaire, Generalized 
Anxiety Disorder-7, Clinical Global Impression Scale, Severity of Illness, socio-
economic status, Hamilton Depressive Rating Scale, and current diagnosis of 
panic disorder. Previous studies showed that the most of these variables are 
associated with higher brooding, except socio-economic status and severity of 
illness. Surprisingly, the results did not confirm association among higher 
brooding rumination with gender differences and the diagnosis of mood and 
anxiety disorders, except current panic disorder. In general, higher brooding 
rumination was associated with symptoms of stress response. In this sense, 
Michel et al. (2013) proposed that rumination may represent the mechanism by 
which the relationship between stress exposure and the onset of internalization 
psychopathology occur, based on the findings that both rumination and traumatic 
events predict the onset of depression and anxiety, since the brain region 
activated before a social rejection is the same activated during the self-reflection 
(13). 
In stress situations, it is known that BDNF plays an important role in 
synaptic plasticity and in hippocampal and prefrontal cortex functioning (61). 
Furthermore, stress situations, mental disorders and the use of first-line 
antidepressive/anxiolytic medications change the BDNF serum level. 
Inflammatory interleukins levels are also altered in stress situations. However, 
the present results did not find any significant association among these variables 
and higher brooding. 
The present study presented some methodological issues to be 
mentioned. First, as an initial research with transdiagnostic approach inspired by 
RDoC initiative, we used the baseline data, which is in fact a cross-sectional 
sample collection with its known limitation to determine cause-effect; therefore 
only associations may be identified. In addition, we could not include a healthy 
subjects comparison group. Further community and longitudinal studies are 
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needed to properly assess rumination in adults. Despite somewhat limitation in 
the quality of diagnosis, we preferred to collect the data from the patient’s chart 
in order to perform their diagnosis, considering the good quality of the clinical 
notes and the usual long term follow-up in our clinics. Over time, many well 
trained psychiatrists under supervision saw the patients in the referred 
psychiatric programs and the consistency of the diagnosis was ensured. Lastly, 
although we measured general psychopathology/disease severity using the CGI-
S, we recognize that, unlike the assessment of depressive, anxious and manic 
symptoms, we did not include a specific measure of psychotic symptoms. We 
collected if those patients were acutely ill, with active psychosis or not by 
diagnosis assessment in the last visit, however subsymdromal variations of 
psychotic symptoms, which may be most important in schizophrenia could not be 
taken into account and may have influenced the model. Psychotic symptoms 
should be considered in future studies in order to more clearly assess any 
association not only between rumination and a diagnosis of schizophrenia, but 
also between rumination and severity or type of psychotic symptoms. 
The results of the present study have important clinical implications. We 
hypothesize that brooding could be a marker of high anxiety sensitivity and may 
be an underlying mechanism in exacerbating the level of distress or symptom 
burden across a range of psychiatric disorder. Then, the results suggest that 
rumination is a dimensional trait which may be a good candidate to be developed 
as a RDoC. If replicated in the future, present findings suggest that high levels of 
brooding would be a detectable and modifiable transdiagnostic trait that could be 
treated, independent of the primary diagnosis or health problems that led to help-
seeking or clinical referral, reducing stress responses to adversity.  
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Table 1 - Descriptive characteristics of study subjects (n=200)
N (%) or mean ± SD







Suicidal attempts 0.91 ± 1.48
Psychiatric hospitalizations 2.1 ± 2.70
Age of symptoms onset 27.44 ± 13.64
Psychiatric diagnosis
Specific Phobia 7 (3.5)






Unipolar depression 96 (48.0)
Bipolar I 62 (31.0)
Bipolar II 18 (9.0)
  ADHD 4 (2.0)
Schizophrenia 45 (22.5)
Schizoafective 12 (6.0)
GAD, GENERALIZED ANXIETY DISORDER; OCD, OBSESSIVE COMPULSIVE DISORDER; 
PTSD, POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER; ADHD, ATTENTION DEFICIT 
HYPERACTIVITY DISORDER; SES, SOCIO ECONOMIC STRATA; A, $3.420; B, $ 965 - $1859; 
C, $395 - $577; D, $277. 
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Table 2 - Clinical and biochemical characteristics of the sample.
mean ± SD or median [IQR]
Brooding 12.05 ± 3.87
Reflective 10.71 ± 3.40
PSWQ 55.04 ± 13.53
HDRS 9.50 ± 6.49
YMRS 1 [ 0 - 2]
GAD-7 16.19 ± 6.33
CGI-S 3.62 ± 1.20
FAST 29.04 ± 15.51
BDNF 62.69 ± 19.80
TNF-α 6.57 ± 2.35
IL-6 2.07 [1.22 - 3.11]
IL-10 9.70 [3.23 - 17.78]
IL-1β 1.34 [0.67- 2.07]
CCL-11 167.52 ± 93.4
PSWQ, PENN STATES WORRY QUESTIONNAIRE; HDRS, HAMILTON DEPRESSIVE RATING 
SCALE; YMRS, YOUNG MANIA RATING SCALE; GAD-7, GENERALIZED ANXIETY 
DISORDER SCALE; CGI-S, CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SEVERITY OF ILLNESS; FAST, 
SHORT FUNCTIONING SCALE; BDNF, BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR; TNF-Α, 
TUMORAL NECROSIS FACTOR ALPHA; IIL-6, IL-10, IL1 Β AND CCL-11, CYTOKINE/ 
CHEMOKINE. IQR, INTERQUARTIL RANGE.
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Figure 1. Predictors of brooding and their importance (a) and 
receiver operating characteristic (ROC) curve (b) in the 






Figure 2. Variable importance (a) and ROC curve (b) for 






Figure 3. Variable importance (a) and ROC curve (b) using 








Os resultados obtidos colaboram para formar um manancial de evidências 
a respeito da ruminação como sintoma dimensional transdiagnóstico marcador 
de resposta ao estresse. 
No primeiro artigo, identificou-se que a ruminação está presente em todas 
as fases do transtorno bipolar. Ainda, encontrou-se que ela é um sintoma 
estável, e, apesar de ser independente do estado de humor, tem uma relação 
estreia com ele. 
No segundo artigo, verificou-se que a RRS apresentou boa confiabilidade 
e confirmou a presença de dois fatores correlacionados, ruminação tóxica 
(brooding) e ponderação reflexiva, como o melhor modelo de estrutura fatorial. 
Ambos os fatores foram altamente correlacionados entre si e apresentaram 
similaridade nas correlações com as medidas clínicas, considerando-se portanto 
a RRS como uma medida de ruminação com validade externa transdiagnóstica. 
Além disso, as mulheres apresentaram maiores escores de ruminação do que os 
homens. Também, evidenciou-se que a ruminação estava presente em todos os 
transtornos mentais, tendo os menores escores nos pacientes portadores de 
esquizofrenia em comparação com os portadores de transtornos de depressão 
maior, bipolaridade e ansiedade.  
No terceiro artigo, ainda não submetido para publicação, nós levantamos 
a hipótese de que a ruminação tóxica (brooding) pode ser um marcador de 
sensibilidade à ansiedade. Estes achados obtiveram parâmetros robusto, com 
boa sensibilidade e especificidade. Surpreendentemente, maior ruminação foi 
independente do sexo, da idade e de variáveis bioquímicas e clínicas, como 
doenças cardiovasculares e metabólicas, sendo apenas associada ao 
diagnóstico atual de transtorno de pânico. Em parte, foi inesperado não 
confirmar que os diagnósticos de depressão e ansiedade generalizada levassem 
a mais ruminação, apenas seus sintomas. E também foi um achado contraditório 
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ao encontrado no artigo 2 não confirmar que o sexo femino está mais associado 
a ruminação. Contudo, o uso de novas técnicas de análise de dados, como 
machine learning utilizada neste artigo, permitiram olhar por um vértice diferente. 
Assim, supomos que estes achados devem-se a avaliação concomitante de 
múltiplas variáveis assimétricas e não-lineares. Com efeito, estas evidências 
ampliaram o conhecimento de que a ruminação é um traço dimensional. 
Portanto, os resultados sugerem que a ruminação é um bom candidato a 
continuar sendo pesquisado como um research domain criteria. 
Se replicados no futuro, os presentes achados sugerem que altos níveis 
de ruminação tóxica é um traço detectável e tratável da resposta ao estresse, à 
adversidade, independentemente do diagnóstico primário ou problemas de 
saúde associados. 
5.2 Limitações 
Os três estudos apresentados nesta tese apresentam algumas limitações 
metodológicas que merecem discussão. O artigo 1 considerou na sua revisão 
sistemática apenas pacientes com diagnóstico de transtornos bipolares para 
sugerir a abordagem transdiagnóstica da ruminação. Os artigos 2 e 3 usaram 
amostragem transversal, o que não permite análises de causa e efeito, apenas 
permite encontrar associações. Também não foram incluídos indivíduos 
saudáveis como grupo de comparação. A avaliação diagnóstica foi realizada a 
partir das notas dos prontuários eletrônicos dos pacientes, sistematizadas pela 
aplicação de um instrumento criado pela equipe, mas ainda não publicado. 
Apesar da perda na qualidade do diagnóstico comparado ao diagnóstico 
realizado por entrevista clínica por médico treinado em usar instrumentos 
validados, consideramos a boa qualidade das notas dos prontuários. Ao longo do 
tempo, muitos psiquiatras atenderam os pacientes nos programas psiquiátricos 
do HCPA. Portanto, eles receberam avaliações diagnósticas contínuas com 
supervisão dos psiquiatras seniores. Por último, embora tenhamos medido a 
psicopatologia geral ou gravidade da doença mental usando o CGI-S, 
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reconhecemos que, ao contrário da avaliação de sintomas depressivos, ansiosos 
e maníacos, não incluímos uma medida específica de sintomas psicóticos. Este 
último deve ser considerado em estudos futuros, a fim de avaliar mais 
claramente qualquer associação não apenas entre ruminação e diagnóstico de 
esquizofrenia, mas também entre ruminação e gravidade ou tipo de sintomas 
psicóticos. 
5.3 Outros desfechos relevantes 
Esta tese dedicou-se a iniciar a avaliação transdiagnóstica da ruminação, 
primeiro validando sua medida como um traço dimensional de doença mental. 
Como resultado, temos armazenadas adequadamente inúmeras amostras de 
soro e sangue total dos pacientes e um banco de dados com aproximadamente 
600 variáveis sócio-demográficas, clínicas e biológicas que gerarão resultados 
futuramente. Além disso, estabelecemos uma parceria com o grupo de pesquisa 
do Programa de Transtorno de Identidade de Gênero do HCPA para expandir os 
estudos da ruminação, ampliando sua validade externa. E também é importante 
frisar que a elaboração e execução deste projeto foi realizada em parceria com o 
grupo de pesquisa de Afetos Negativos e Processos Sociais do HCPA, que por 
sua vez focou seus resultados na pesquisa transdiagnóstica da irritabilidade. 
Para tanto, desenvolveram dois instrumentos diagnósticos, um para o paciente 
(autoaplicável) e outro de avaliação através de entrevista psiquiátrica. Por fim, 
desenvolvemos o instrumento Electronic Chart Review Instrument para 
diagnóstico psiquiátrico através da sistematização da coleta de dados do 
prontuário eletrônico, que submeteremos para publicação em breve. 
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5.4 Perspectivas futuras 
A partir dos dados descritos na literatura e dos presentes resultados, 
consideramos a ruminação como um traço dimensional passível de mais 
pesquisas dentro do modelo RDoC (ver a Figura 4). Neste sentido, os resultados 
desta tese contribuem para ampliar a discussão sobre diagnóstico psiquiátrico, 
agregando evidências para aprimorar as definições de limites e sobreposições 
diagnósticas entre as doenças mentais em que a ruminação ocorre. Por fim, 
conhecer melhor os mecanismos bioquímicos e clínicos envolvidos na 
ruminação poderá contribuir para o desenvolvimento de futuros tratamentos para 
este sintoma. 
"  
Figura 4. Ruminação como um traço dimensional. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Este estudo avaliou a validade de constructo e externa da ruminação e as 
variáveis associadas a sua maior presença em uma perspectiva dimensional e 
transdiagnóstica, uma abordagem científica recente dentro da história da 
Psiquiatria. Apesar de ter produzido evidências a respeito dos desfechos que se 
propôs a estudar, mais pesquisas são necessárias para ampliar a confiabilidade 
deste  modelo dimensional de pesquisa. Cabe ressaltar que serão bem vindas 
novas pesquisas sobre ruminação e também sobre outras regulações 
emocionais, tanto com metodologia transversal quanto longitudinal, e de 
associação com variáveis biológicas e clínicas em outras culturas e transtornos 
mentais. 
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ANEXO 1: METADADOS 
REGISTRO DE METADADOS 
Legenda: I: Inclusão; E: Exclusão; R:Recusa; P:Perda; F:Falta 
AMBU (  ) 1 PROTHUM       (  ) 2 PROTAHBI       (  ) 3 PRODESQ        (  ) 4 PROTAN 
DATA Data: _____ / _____ / ___________
PROF
Equipe presente na coleta 
Profissional 1: ___________________________________    Profissional 2: 
___________________________________ 
Profissional 3: ___________________________________    Profissional 4: 
___________________________________ 
Profissional 5: ___________________________________    Profissional 6: 
___________________________________ 
Profissional 7: ___________________________________    Profissional 8: 
___________________________________
COD HORA NOME PRONT FASE 1 FASE 2 OBS
TAB0001 ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F
( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F
SCH0521 ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F
( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F
ANX1247 ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F
( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F
DEP1647 ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F
( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F ( ) I ( ) E ( )R ( ) P ( )F
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ANEXO 2: PROTOCOLO DE PESQUISA 1 
FICHA DE TRIAGEM 
PREENCHIDO PELA EQUIPE DE PESQUISA 
INCLUIR somente os pacientes com os 2 critérios de inclusão positivos  E  com todos os 
critérios de exclusão negativos 
EXCLUIR todos os pacientes com qualquer um dos 6 critérios de exclusão positivos 
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
CRII1 □ 1. Saber ler e escrever (conseguir ler e escrever no momento da abordagem)         □ 2. NÃO
CRII2
Ser portador de pelo menos um dos seguintes Transtornos Mentais 
□ 1 Transtorno de Humor Bipolar tipo I ou tipo II 
□ 2 Depressão Unipolar 
□ 3 Esquizofrenia 
□ 4 Transtorno de Ansiedade Generalizada 
□ 5 Transtorno do Pânico/Fobia Específica 
□ 6 Transtorno Obsessivo Compulsivo 













CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
Ser portador de patologias clínicas que cursem com alterações de resposta inflamatória 
□ 1. SIM                                                      □ 2. NÃO 
□ doenças reumáticas 
□ asma 
□ doença pulmonar obstrutiva crônica 
□ SIDA 
□ diabetes mellitus 
□ OUTRO:   QUAL __________________________________________________ 
Pacientes com presença de doenças auto-imunes ou com história de infecções agudas, 
crônicas ou de repetição                □ 1. SIM      □ 2. NÃO 
Pacientes com processo infeccioso no momento da entrevista e da coleta de sangue     □ 1. SIM      □ 2. NÃO 
Uso de drogas de abuso ou substâncias psicoativas (exceto cigarro e café)     □ 1. SIM      □ 2. NÃO 
Gravidez e lactação        □ 1. SIM      □ 2. NÃO 
Doença mental orgânica (p. ex.: demência)    □ 1. SIM      □ 2. NÃO
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ANEXO 3: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
Gostaríamos de convidá-lo a participar da primeira etapa do estudo: “Avaliação 
dos mecanismos de ruminação nos Transtornos Mentais: abordagem RDoC 
(Research Domain Criteria)”, realizado pelo Laboratório de Psiquiatria Molecular 
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 
Qual o objetivo desta pesquisa? 
Esta pesquisa tem por objetivo entender melhor como funciona a relação 
entre os sintomas de ruminação (pensamentos repetitivos que duram muito 
tempo) e as doenças psiquiátricas. Ou seja, conhecer melhor como a ruminação 
altera a capacidade de concentração, atenção, memória e execução de tarefas. 
Justificativa para fazer a pesquisa  
Um maior conhecimento sobre os mecanismos bioquímicos, genéticos, 
neurológicos e psicológicos envolvidos na ruminação (pensamentos repetitivos) 
poderá contribuir futuramente para o tratamento deste sintoma, a fim de reduzir 
a chance de piora da capacidade em realizar tarefas de lazer e trabalho. 
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No que consiste a participação nesta etapa da pesquisa? 
A etapa 1 consiste na aplicação de 5 questionários sobre seus dados 
pessoais, sintomas psiquiátricos e atividades, exame de sangue através de 
punção venosa e autorização para os pesquisadores acessarem suas 
informações médicas registradas no prontuário (no caso de você ser paciente do 
HCPA). Depois que você responder às questões em estudo através dos 
questionários, será realizado um exame de sangue. O exame de sangue será 
utilizado para observar se há alterações de substâncias encontradas no seu 
sangue e pesquisar possíveis alterações genéticas que possam estar 
relacionadas com a ruminação (pensamentos repetitivos). Esta pesquisa possui 
dois grupos: você pode estar sendo convidado para fazer parte do primeiro 
grupo por já ser um paciente do Ambulatório de Psiquiatria do HCPA ou então 
para fazer parte do segundo grupo, chamado Controle.  
O que é o grupo Controle neste estudo? 
É um grupo de pessoas que não possui os sintomas que queremos 
estudar, neste caso a ruminação, ou seja, indivíduos sem doença psiquiátrica 
diagnosticada e que se disponibiliza a contribuir fornecendo seus dados, os 
quais serão usados como referência padrão para comparação com os dados do 
grupo de pessoas portadora da condição estudada. 
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Quais os benefícios em participar deste estudo? 
A sua participação neste estudo poderá, no âmbito pessoal, permitir 
identificar se você apresenta estes pensamentos repetitivos e duradouros 
(ruminação) que o levam a perder tempo e o impedem de realizar alguma tarefa 
importante. Caso a ruminação seja identificada, você e seu médico serão 
contatados e informados a respeito. Entretanto, como ainda não existe um 
tratamento específico para estes pensamentos repetitivos, este estudo 
possivelmente não lhe trará um benefício direto.  
Quais são os riscos que envolvem este estudo? 
Este estudo possui riscos mínimos que são inerentes do procedimento de 
coleta de sangue, como leve desconforto no seu braço, mal-estar passageiro e/
ou manchas roxas temporárias no local da punção. Além disso, você poderá 
sentir-se desconfortável ao responder os questionários propostos, pois constam 
perguntas relativas à sua vida pessoal. 
Voluntariedade e Confidencialidade  
Os pesquisadores consultarão os seus registros médicos do prontuário, a 
fim de verificar suas informações de saúde (no caso de você ser paciente do 
HCPA). Para tanto, os seus dados serão sempre tratados confidencialmente. Os 
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resultados desse estudo poderão ser enviados para publicação em um jornal 
científico, mas você não será identificado pelo nome. Sua participação no estudo 
é totalmente voluntária, a não participação ou desistência após ingressar no 
estudo não implicará em nenhum tipo de prejuízo para o participante, nem 
afetará o tratamento que você recebe nesta Instituição (no caso de você ser 
paciente do HCPA).  
Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação no estudo e 
o participante não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos 
envolvidos, tendo em vista que os exames e os questionários serão realizados 
no dia em que você tem sua consulta médica de rotina.  
Declaro que: 
1. Concordo voluntariamente em fazer parte desse estudo. Estou ciente de que 
tenho total liberdade de desistir da participação no estudo a qualquer 
momento, sem que haja prejuízos ao meu tratamento.  
2. Concordo em autorizar o acesso pelos pesquisadores às informações dos 
meus registros médicos sob o entendimento de que elas serão tratadas 
confidencialmente. 
3. Concordo em ser contatado futuramente para ser convidado a participar de 
uma segunda  etapa da pesquisa (Etapa 2), a qual será devidamente 
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explicada e apresentará outro consentimento específico se você queira 
participar: 
(    ) SIM, eu autorizo novo contato 
(    ) NÃO, eu não autorizo novo contato 
Em caso de qualquer dúvida quanto ao estudo você poderá contatar o 
Pesquisador Érico de Moura Silveira Júnior ou a Pesquisadora Responsável 
Marcia Kauer Sant´Anna pelo telefone (51) 3359-8845 (Laboratório de 
Psiquiatria Molecular – HCPA) ou o Comitê de Ética, no 2º andar do HCPA, sala 
2227, ou através do telefone (51) 3359-8304, das 8h às 17h , de segunda à 
sexta. 
Este documento é elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao 
participante e outra mantida pelo grupo de pesquisadores. 
Nome do paciente: 
______________________________________________________ 
Assinatura do Paciente: 
__________________________________________________                                 
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Nome do responsável legal (se aplicável): 
____________________________________ 
Assinatura do 
Responsável:________________________________________________   




Local e Data: 
____________________________________________________________ 
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ANEXO 4: PROTOCOLO DE PESQUISA 2 
PREENCHIDO PELO PACIENTE 
FASE 1 - aplicar na recepção da zona ambulatorial 
IDENTIFICAÇÃO E REGISTRO
ID1 Protocolo de inclusão: _________ - ___________ (número de inclusão no estudo)
ID2 Prontuário HCPA: _____ - _____ -_____ -_____ -_____ -_____ -_____ -_____ -_____
EQ1 
EQ2
Responsável pela aplicação:  
_____________________________________________________________________________________________ 





Data da aplicação:                                                                                Hora de Início                 Hora de 
término  
________ / _________ /__________________                           ______h _______min     ______h _______min 
        Dia                      Mês                              Ano 









TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
Leitura do TCLE (incluir aqui)
NOM
E




Se você tiver e-mail, escreva aqui: 








Escreva aqui os telefones que podemos utilizar para entrar em contato com você: 
Tel: _________________________________ . A quem este telefone pertence?:___________________________ 
Tel: _________________________________ . A quem este telefone pertence?:___________________________ 
Tel: _________________________________ . A quem este telefone pertence?:___________________________
SEX
Seu sexo (Marque um X): 








Sua data de nascimento: 
________ / _________ /__________________ 
        Dia                      Mês                              Ano
COR
Marque um X na resposta que melhor descreve sua cor ou etnia:  
1. □Branca       2. □Negra       3. □Parda        4. □Indígena        5. □Asiática
ECIV
IL
Estado civil:  









Quantos cômodos (peças) existem na casa onde você mora, sem contar os banheiros?  
_______ cômodos
AB1
Que tipo de banheiro (com vaso sanitário) tem na casa onde você mora? 
□ 1 Não tem banheiro 
□ 2 Banheiro somente fora 
□ 3 Banheiro dentro de casa compartilhado com outros domicílios 
□ 4 Um banheiro dentro de casa para uso de sua família 
□ 5 Mais de um banheiro dentro de casa para uso de sua família 
□ 99 NÃO SABE
AB2
A casa na qual você mora tem:  
a. Rede de esgoto:                    □ 1 Sim; □ 0 Não; 
b. Água encanada:                    □ 1 Sim; □ 0 Não; 
c. Energia elétrica:                    □ 1 Sim; □ 0 Não; 
d. Pavimentação (calçadas):    □ 1 Sim; □ 0 Não; 
AB3 Nos últimos 12 meses sua família passou fome por não ter condição financeira? □ 1 Sim; □ 0 
Não;
AB4
A casa na qual você mora tem quantas:  
(não considere itens quebrados há mais de 6 meses) 
a.Televisão em cores: □ 0 Não tem; □ Tem 1;   □ Tem 2;   □ Tem 3;   □ Tem 4 ou mais  
b.Rádio (tudo que toca música, exceto rádio carro): □ 0 Não tem; □ Tem 1; □ Tem 2; □ Tem 3; □ Tem 4 ou 
mais 
c.Banheiro (com vaso e é privativo do domicílio):□ 0 Não tem; □ Tem 1;□ Tem 2;□ Tem 3; □ Tem 4 ou mais 
d.Automóvel (exceto uso profissional):□ 0 Não tem; □ Tem 1;   □ Tem 2;   □ Tem 3;   □ Tem 4 ou mais 
e.Empregada mensalista: □ 0 Não tem; □ Tem 1;   □ Tem 2;   □ Tem 3;   □ Tem 4 ou mais 
f. Máquina de lavar (não considerar tanquinho): □ 0 Não tem; □ Tem 1;  □ Tem 2; □ Tem 3; □ Tem 4 ou mais 
g. Videocassete e/ou DVD:  □ 0 Não tem; □ Tem 1;   □ Tem 2;   □ Tem 3;   □ Tem 4 ou mais 
h.Geladeira: □ 0 Não tem; □ Tem 1;   □ Tem 2;   □ Tem 3;   □ Tem 4 ou mais 
i. Freezer (independente ou parte da geladeira): □ 0 Não tem; □ Tem 1; □ Tem 2; □ Tem 3; □ Tem 4 ou 
mais
AB5
Entre os moradores da sua casa, quem você considera o chefe da família?  
(Se houver dúvida quanto a definição de chefe, adote o morador da casa que ganha mais 
dinheiro) 
□ 1 Eu sou o chefe da família 
□ 2 Meu companheiro(a) é o(a) chefe da família 
□ 3 Outro pessoa é o(a) chefe da família
AB6
Até que série o chefe da família estudou? (séries completas) 
□ 1 sem estudo (analfabeto) 
□ 2 ensino fundamental incompleto (não chegou a terminar a antiga 8ª série) 
□ 3 ensino fundamental completo (terminou antiga 8ª série) 
□ 4 ensino médio incompleto (não chegou a terminar o antigo terceiro colegial) 
□ 5 ensino médio completo (terminou o antigo terceiro colegial) 
□ 6 ensino superior incompleto (iniciou mas não terminou faculdade) 
□ 7 ensino superior completo (terminou uma faculdade) 
□ 8 ensino superior completo com pós-graduação (mestrado/doutorado/especialização)
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AB7
Até que série você estudou? (séries completas) 
□ 1 sem estudo (analfabeto) 
□ 2 ensino fundamental incompleto (não chegou a terminar a antiga 8ª série) 
□ 3 ensino fundamental completo (terminou antiga 8ª série) 
□ 4 ensino médio incompleto (não chegou a terminar o antigo terceiro colegial) 
□ 5 ensino médio completo (terminou o antigo terceiro colegial) 
□ 6 ensino superior incompleto (iniciou mas não terminou faculdade) 
□ 7 ensino superior completo (terminou uma faculdade) 
□ 8 ensino superior completo com pós-graduação (mestrado/doutorado/especialização)
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QUESTIONÁRIO 1 : Ruminative Response Scale (RRS) 
As pessoas pensam e fazem coisas diferentes quando se sentem mal. Por favor, leia cada um 
dos itens abaixo e indique se você quase nunca, às vezes, frequentemente ou quase sempre 
pensa ou faz cada uma dessas coisas quando se sente mal (angustiado). Por favor, indique o 
que você geralmente pensa ou faz, e não o que você acha que deveria pensar ou fazer.
RSQ1














Analisa eventos recentes para tentar 

























Vai embora sozinho(a) e pensa sobre por que 



























Pensa sobre uma situação recente, desejando 












RSQ7 Pensa “Por que eu tenho problemas que as 

























RSQ9 Analisa sua personalidade e tenta entender 





























Você percebe ter pensamentos repetitivos e 












CASO TENHO RESPONDIDO NUNCA NESTA ÚLTIMA QUESTÃO, 
VÁ PARA QUESTIONÁRIO SEGUINTE (No 2) 
RUM_
2















Você acha que estes pensamentos lhe ajudam 















Você acha que tem controle sobre estes 





























QUESTIONÁRIO 2: Penn States Worry Questionnaire (PSWQ) 
Por favor, para cada afirmação abaixo marque qual número representa 
melhor a sua maneira típica de pensar, ou seja, que é comum em você.
PSWQ1
A falta de tempo para 
fazer todas as minhas 





































PSWQ3 Não costumo me 






































Eu sei que não deveria 
me preocupar com as 




















Quando me encontro sob 


























































Ao terminar uma tarefa, 
começo a me preocupar 








































Não me preocupo com 
algo, quando já não há 


















PSWQ12 Tenho tido preocupações 


















PSWQ13 Noto que ando 



















Uma vez que começo a 







































Preocupo-me com as 




















QUESTIONÁRIO 3: Short Functioning Test (FAST) 
Qual é o seu grau de dificuldade em relação aos seguintes aspectos? 
Por favor, pergunte ao paciente as frases abaixo e responda a que melhor descreve o seu grau 
de dificuldade em realizar as tarefas.















































































































































Aplicar CGI (questionário 4) 
Encaminhar paciente ao CPC 





































ANEXO 5: PROTOCOLO DE PESQUISA 3 
PREENCHIDO PELO MÉDICO ASSISTENTE DO PACIENTE 
QUESTIONÁRIO 4 : Clinical Global Impression – Severity of illness (CGI-S)
Considerando sua experiência com este tipo de problema, qual o grau de gravidade da 



















ANEXO 6: PROTOCOLO DE PESQUISA 4 
PREENCHIDO PELO MÉDICOS AVALIADORES 
FASE 2 - aplicar no Centro de Pesquisa Clínico (CPC) 
COLETA DE SANGUE 
(  ) SIM (  ) NÃO 
IDENTIFICAÇÃO E REGISTRO
ID1 Protocolo de inclusão: _____ - _____ -_____-_____ (número de inclusão no estudo)
ID2 Prontuário HCPA: _____ - _____ -_____ -_____ -_____ -_____ -_____ -_____ -_____
EQ1 
EQ2
Responsável pela aplicação:  
______________________________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________________ 





Data da aplicação:                                                                              Hora de término:  
________ / _________ /__________________                           ____________h____________min 
        Dia                      Mês                              Ano 







QUESTIONÁRIO 5: Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)
























verbal e não 
verbal
4 !

























Sente que a 




morto ou pensa 
sobre a própria 
morte
2 !












Dificuldade ocasional para iniciar 
sono, (mais de meia hora)
1!
Queixa-se de dificuldade para 





Queixa de inquietude e 
perturbação durante a noite
1!
Acorda à noite (qualquer saída 





Acorda de madrugada, mas 
volta a dormir
1!
Incapaz de voltar a conciliar o 
sono se deixar a cama
2 !































lentidão de idéias e fala; 
dificuldade de concentração; 
atividade motora diminuída
pensame
nto e fala 
normais
0 !
Leve retardo à 
entrevista
1!



















































Concomitantes fisiológicos de 
ansiedade, tais como: boca 
seca, flatulência, indisgestão, 















HAM12 Sintomas Somáticos Gastrointestinais
Ausente
0 !
Perda de apetite, mas se 
alimenta voluntariamente. 
Sensações de peso no abdômen
1!
Dificuldade de comer se não 
insistirem. Solicita ou exige 
laxativos ou medicações para 
os intestinos ou para sintomas 
digestivos 
2 !
HAM13 Sintomas Somáticos em Geral
Ausente
0 !
Peso nos membros, nas costas 
ou na cabeça. Dores nas costas, 
cefaléia, mialgias. Perda de 
energia e cansaço
1!
Qualquer sintoma bem 
































[marcar A ou B]
A) Perda de Peso










Perda de peso definida ( de 




B) Perda de Peso: Avaliada 
semanalmente pelo 
psiquiatra responsável, 
quando são medidas 
alterações reais de peso
Menos de 0,5 Kg de perda 
por semana
0 !
Mais de 0,5 Kg 
de perda por 
semana
1!







Reconhece que está 
deprimido e doente
0 !
Reconhece a doença mas atribui 
sua causa à má alimentação, 
clima, excesso de trabalho, vírus, 






QUESTIONÁRIO 6: Young Mania Rating Scale (YMRS)
Nos últimos 2 
MESES...

















































































































de 1 hora a 







que 1 hora a 









































































não atende a 
solicitações, 


































































































































































, mas não a 













al, mas não a 
relaciona com 














QUESTIONÁRIO 7: Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7)








1. Sentiu-se nervoso(a), ansioso(a), inquieto(a) (   ) 0 (   ) 1 (   ) 2 (   ) 3
2. Não conseguiu parar de se preocupar ou 
controlar suas preocupações
(   ) 0 (   ) 1 (   ) 2 (   ) 3
3. Se preocupou demais com diferentes coisas (   ) 0 (   ) 1 (   ) 2 (   ) 3
4. Sentiu dificuldade em relaxar (   ) 0 (   ) 1 (   ) 2 (   ) 3
5. Ficou tão agitado(a) que foi difícil ficar 
parado(a)
(   ) 0 (   ) 1 (   ) 2 (   ) 3
6. Ficou facilmente aborrecido(a), irritado(a) (   ) 0 (   ) 1 (   ) 2 (   ) 3
7. Sentiu-se com medo, como se algo ruim 
pudesse acontecer
(   ) 0 (   ) 1 (   ) 2 (   ) 3
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QUESTIONÁRIO 8: Clinical Global Impression – Severity of illness(CGI-S) 
Considerando sua experiência com este tipo de problema, qual o grau de gravidade da 



















ANEXO 7: PROTOCOLO DE PESQUISA 5 
Electronic Chart Review Instrument (ECRI) 
Instrumento estruturado breve de avaliação do prontuário do paciente 
Autores: Giovanni Abrahão Salum, Érico de Moura Silveira Junior, Daniela 
Sperotto, Márcia Kauer Sant’Anna. Instrumento criado em 2014. 
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AMBU (  ) 1 PROTHUM; (  ) 2 PROTAHBI; (  ) 3 PRODESQ; (  ) 4 PROTAN;
ID1 Protocolo de inclusão: _____ - _____ -_____-_____ (número de inclusão no estudo, USO INTERNO)
ID2 Prontuário HCPA: _____ - _____ -_____ -_____ -_____ -_____ -_____ -_____ -_____
DAT1 Data da primeira consulta no HCPA: _____ / _____ / __________
EQ1 
EQ2
Responsável pela revisão do prontuário:  
__________________________________________________________________________________________ 







Número de consultas avaliadas no prontuário HCPA: ______ avaliadas 
Número de notas de altas revisadas do HCPA: ______ notas 
Número de notas de baixa revisadas do HCPA: ______ notas 
Número de hospitalizações na vida: ______ hospitalizações 
Número de tentativas de suicídio na vida: _____ tentativas 
QREGIS Qualidade das informações no prontuário para confirmação / exclusão dos diagnósticos: 
(   ) 1 Muito boa;     (   ) 2 Boa;      (   ) 3 Razoável;      (   ) 4 Ruim;      (   ) 5 Muito Ruim
DIAG
Diagnósticos declarados no prontuário do paciente em ordem de importância: 
Eixo 1 – DOENÇAS PSIQUIÁTRICAS (relate apenas os diagnósticos declarados) 
DIAG1. Principal:      _________________________________ (principal motivo das consultas 
atuais) 
DIAG2. Secundário:  _________________________________ 
DIAG3. Terciário:       _________________________________ 
Eixo 2 – TRANSTORNOS DE PERSONALIDADE E RETARDO MENTAL (relate apenas os diagnósticos 
declarados) 
DIAG5. Principal:      ________________________________ (principal motivo das consultas atuais) 
DIAG6. Secundário: _________________________________ 
DIAG7. Terciário:     _________________________________ 
Eixo 3 – DOENÇA MÉDICA GERAL 
DIAG8. Principal:     _________________________________ 
DIAG9. Secundário: _________________________________ 
DIAG10. Terciário:   _________________________________ 
Traços de personalidade relatados no prontuário 
TRAC1. Principal:     ________________________________ (principal motivo das consultas atuais) 
TRAC2. Secundário: ________________________________ 
TRAC3. Terciário:     ________________________________
PSICOF Uso atual de PSICOTRÓPICOS: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 1 SIM; (   ) 0 NÃO;
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MEDS
Se SIM, quais são as medicações de uso ATUAL (ATRAVÉS DO REGISTRO DAS ÚLTIMAS 4 
CONSULTAS)? 
AD. Antidepressivos: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 1 SIM; (   ) 0 NÃO; 
AD_TIPO. SE SIM, quais (marque todos que se aplica): 
ISRS: (   ) 1 Fluoxetina; (   ) 2 Paroxetina; (   ) 3 Sertalina;  (   ) 4 Fluvoxamina; (   ) 5 
Citalopram; (   ) 6 Escitalopram; 
Dual: (   ) 7 Venlafaxina; (   ) 8 Desvenlafaxina; (   ) 9 Duloxetina; (   ) 10 Milnacriprano; 
ISRN: (   ) 11 Bupropiona; (   ) 12 Reboxetina;  
Tricíclicos: (   ) 13 Amitriptilina; (   ) 14 Imipramina; (   ) 15 Clomipramina; (   ) 16 
Nortriptilina; (   ) 17 Mirtazapina 
IMAO: (   ) 18 Tranilcipromina; 
RIMA: (   ) 19 Moclobemida. 
EST. Estimulantes: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 1 SIM; (   ) 0 NÃO; 
EST_TIPO: SE SIM, quais (marque todos que se aplica): (   ) 1 Metilfenidato; (   ) 2 
Lisdexanfetamina 
EH. Estabilizadores do Humor: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 1 SIM; (   ) 0 NÃO; 
EH_TIPO: SE SIM, quais (marque todos que se aplica):  
(   ) 1 Lítio; (   ) 2 Ácido Valpróico; (   ) 3 Carbamazepina; (   ) 4 Oxcarba; (   ) 5 Lamotrigina; (   
) 6 Topiramato;  
(   ) 7 Gabapentina; (   ) 8 Pregabalina;  
AP. Antipiscicóticos: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 1 SIM; (   ) 0 NÃO; 
AP_TIPO: SE SIM, quais (marque todos que se aplica): 
(   ) 1 Haloperidol; (   ) 2 Clorpromazina; (   ) 3 Pimozida; (   ) 4 Levomepromazina; (   ) 5 
Olanzapina; (   ) 6 Risperidona; 
(   ) 7 Quetiapina; (   ) 8 Clozapina; (   ) 9 Aripiprazil; (   ) 10 Paliperidona; (   ) 11 Sulpirida; 
AS. Ansiolíticos: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 1 SIM; (   ) 0 NÃO; 
AS_TIPO: SE SIM, quais (marque todos que se aplica): 
(  ) 1 Clonazepam; (   ) 2 Diazepam; (   ) 3 Alprazolan; (   ) 4 Bromazepam; (   ) 5 Lorazepam; (  
) 6 Zolpidem; (   ) 7 Buspirona; 
HIP. Sono: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 1 SIM; (   ) 0 NÃO; 
HIP_TIPO: SE SIM, quais: (   ) 1 Hidrato de Cloral; (   ) 2 Prometazina; (   ) 3 Hidroxizine; 
INF. Antiinflamatórios: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 1 SIM; (   ) 0 NÃO; 
INF_TIPO; SE SIM, quais (marque todos que se aplica): (   ) 1 Corticóide; (   ) 2 AINE;  
EST. Estatinas: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 1 SIM; (   ) 0 NÃO; 
EST_TIPO: SE SIM, quais (marque todos que se aplica): (   ) 1 Sinvastatina; (   ) 2 
Atorvastatina; (   ) 3 Pravastatina 
OUT. Outras medicações: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 1 SIM; (   ) 0 NÃO; 
OUT_TIPO: (   ) 1 Biperideno; (   ) 2 Propranolol; (   ) 3 Artane; (   ) 4 Parlodel; (   ) 5 
Dissulfiram; (   ) 6 Outros
REFR
Paciente é considerado REFRATÁRIO ao tratamento medicamentoso: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 





Tabagismo: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 0 NUNCA FUMOU; (   ) 1 ATUAL (último ano); (   ) 2 EX-FUMANTE 
(parou há mais de 1 ano) 
Se FUMOU: Carga Tabágica: [ (Número de cigarros fumados por dia) / 20 ] x [número de anos que fuma] 
Valor = __________ 
ATIV_FI
S
Prática Atividade Física: (   ) 99 SEM DADOS; (   ) 0 NÃO PRATICA; (   ) 2 (1-149 MIN/SEM); (   ) 
3 (>150 MIN/SEM)
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EPISÓDIO DEPRESSIVO ATUAL – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA


























99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE
1 □ 
PROVAVELMENT




E QUATRO OU 
MAIS






99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRIO DIAGNÓSTICO: Humor triste OU perda de interesse + 4 sintomas acessórios, por pelo menos 2 





































EPISÓDIO (HIPO) MANÍACO ATUAL - – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
MA1 Aumento de energia/atividade 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
MA2 Humor elevado, para 
cima
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
MA3 Irritabilidade EPISÓDICA 99 □ SEM DADOS u 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
MA4
Alteração do HUMOR 
causou problemas e é 
diferente do jeito de 
ser
99 □ SEM DADOS 0 □ NÃO 1 □ SIM
MA5 Duração do episódio: 99 □ SEM DADOS
0 □ MENOS QUE 3 
DIAS 
CONSECUTIVOS
1 □ PELO MENOS 4 
DIAS 
CONSECUTIVOS






















TRÊS OU MAIS 
MA7 Prejuízo funcional 
relacionado aos sintomas
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRIO DIAGNÓSTICO: Aumento da energia OU Humor Elevado OU Irritabilidade EPISÓDICA + 3 sintomas acessórios 
(4 se humor apenas irritável), por pelo menos 1 semana (ou pelo menos quatro dias para hipomaníaco) e com 
prejuízo funcional relacionado aos sintomas.





















































TRANSTORNOS DO ESTRESSE LIGADOS A EVENTOS TRAUMÁTICOS 
TRANSTORNO DE ESTRESSE PÓS-TRAUMÁTICO – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
TEPT1 Exposição a evento traumático (ameaça ou risco real de  
morte, acidente grave ou violência sexual) 
99 □  
SEM DADOS
0 □  
AUSENTE




Memórias intrusivas/involuntárias, desagradáveis do 
trauma 
Sonhos desagradáveis relacionados ao trauma 
Flashbacks como se o trauma estivesse ocorrendo 
novamente 
Mal-estar intenso em situações que lembram o trauma 
Sintomas físicos em situações que lembram o trauma
99 □  
SEM DADOS
0 □  
TODOS 
AUSENTES
1 □  
PELO MENOS 1 
PRESENTE
TEPT3
Evitação ou esforço para evitar recordações, pensamentos 
ou sentimentos OU pessoas, lugares, situações relacionadas
99 □  
SEM DADOS
0 □  
AUSENTE
1 □  
PRESENTE
TEPT3
Alterações negativas em cognição e humor 
Incapacidade de lembrar aspectos do trauma 
Expectativas negativas exageradas sobre si, outros e mundo 
Cognições distorcidas das causas/consequências do trauma 
Humor persistentemente negativo (medo, raiva, vergonha) 
Diminuição de interesse em atividades 
Sentimentos de distanciamento em relação aos outros 









Alterações marcantes na excitação e na reatividade  
Comportamento irritável e ataques de raiva 
Comportamento imprudente ou autodestrutivo 
Hipervigilância 
Resposta de sobressalto exagerada 











relacionado aos sintomas 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRIO DIAGNÓSTICO: Exposição a trauma + pelo menos 1 sintoma intrusivo + evitação + 2 ou mais alterações cognitivas/humor + 
2 ou mais alterações na excitação/reatividade, por pelo menos 1 mês com prejuízo funcional relacionado aos sintomas




























TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 
TRANSTORNO DE ESTRESSE PÓS-TRAUMÁTICO – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
TEPT1 Exposição a evento traumático (ameaça ou risco real de  
morte, acidente grave ou violência sexual) 
99 □  
SEM DADOS
0 □  
AUSENTE




Memórias intrusivas/involuntárias, desagradáveis do 
trauma 
Sonhos desagradáveis relacionados ao trauma 
Flashbacks como se o trauma estivesse ocorrendo 
novamente 
Mal-estar intenso em situações que lembram o trauma 
Sintomas físicos em situações que lembram o trauma
99 □  
SEM DADOS
0 □  
TODOS 
AUSENTES
1 □  
PELO MENOS 1 
PRESENTE
TEPT3
Evitação ou esforço para evitar recordações, pensamentos 
ou sentimentos OU pessoas, lugares, situações relacionadas
99 □  
SEM DADOS
0 □  
AUSENTE
1 □  
PRESENTE
TEPT3
Alterações negativas em cognição e humor 
Incapacidade de lembrar aspectos do trauma 
Expectativas negativas exageradas sobre si, outros e mundo 
Cognições distorcidas das causas/consequências do trauma 
Humor persistentemente negativo (medo, raiva, vergonha) 
Diminuição de interesse em atividades 
Sentimentos de distanciamento em relação aos outros 









Alterações marcantes na excitação e na reatividade  
Comportamento irritável e ataques de raiva 
Comportamento imprudente ou autodestrutivo 
Hipervigilância 
Resposta de sobressalto exagerada 











relacionado aos sintomas 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRIO DIAGNÓSTICO: Exposição a trauma + pelo menos 1 sintoma intrusivo + evitação + 2 ou mais alterações cognitivas/humor + 
2 ou mais alterações na excitação/reatividade, por pelo menos 1 mês com prejuízo funcional relacionado aos sintomas



























FOBIA ESPECÍFICA – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
FE1 Medo ou ansiedade acerca de um objeto ou 
situação (p. ex., voar, alturas, animais, injeção, 
ver sangue)
99 □ SEM DADOS u 0 □ AUSENTE u 1 □ PRESENTE
FE2 Tipo


















5 □  
OUTROS
FE2 A exposição ao objeto ou situação provoca quase 
invariavelmente uma resposta de medo ou 
ansiedade
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
FE3
O objeto ou situação fóbica é ativamente evitado 
ou suportado com intensa ansiedade ou sofrimento 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
FE4 O medo ou ansiedade é desproporcional em 
relação ao perigo real ou situação específica
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
FE5 O medo, ansiedade ou esquiva é persistente, 
durando mais de 6 meses
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Medo ou ansiedade acerca de um objeto ou situação + exposição quase sempre provoca ansiedade + 
evitação ou desconforto + desproporcionalidade, por pelo menos 6 meses com prejuízo funcional relacionado aos sintomas
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TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL (FOBIA SOCIAL) – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
FS1
Medo ou ansiedade acentuados acerca de uma ou 
mais situações sociais (interações sociais, ser 
observado OU desempenho diante de outros)
99 □ SEM DADOS u 0 □ AUSENTE u 1 □ PRESENTE
FS2 Teme demonstrar sintomas de ansiedade que serão 
avaliados negativamente 
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
FS3
A exposição a situações sociais quase sempre 
provocam medo ou ansiedade 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
FS4 As situações sociais são evitadas ou suportadas 
com intenso medo ou ansiedade
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
FS5
O medo ou ansiedade é desproporcional em 
relação à ameaça real 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
FS6 O medo, ansiedade ou esquiva é persistente, 
geralmente durando mais de 6 meses
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
FS7 Especificador: SOMENTE DESEMPRENHO (se o medo 
está restrito à fala ou ao desempenhar em público)
99 □ SEM DADOS 0 □ NÃO 1 □ SIM
FS8 Prejuízo funcional relacionado aos sintomas 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Ataques de pânico + RECORRENTES + INESPERADOS + com 4 ou mais sintomas + medo/preocupação 




































TRANSTORNO DE PÂNICO – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
TP1
Ataques de pânico (medo/desconforto, 
pico em min) 
Palpitações, taquicardia 
Sudorese 
Tremores ou abalos 
Sensação de falta de ar ou sufocamento 
Sensação de asfixia 
Dor ou desconforto torácico 
Náusea ou desconforto abdominal 
Sensação de tontura, instabilidade, 
vertigem/desmaio 
Calafrios ou ondas de calor 
Parestesias 
Desrealização ou despersonalização 















QUATRO OU MAIS 
TP2
Pelos menos um ataques seguido de 1 mês 
ou mais de preocupação sobre novos 
ataques ou consequências  OU 
modificação do comportamento (e.g., 
evitações)
99 □ SEM 
DADOS
0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
TP3 Prejuízo funcional relacionado aos 
sintomas
99 □ SEM 
DADOS
0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Ataques de pânico + RECORRENTES + INESPERADOS + com 4 ou mais sintomas + medo/
preocupação persistente acerca de novos ataques ou consequências OU evitações por pelo menos 1 mês com 
prejuízo funcional relacionado aos sintomas
DXC_T
P






























AGORAFOBIA – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
AG1
Medo ou ansiedade marcantes: 
Uso de transporte público 
Espaços abertos 
Locais fechados 
Fila ou ficar em meio a uma multidão 
Sair de casa sozinho








E DOIS OU MAIS
AG2 Medo relacionado ao pensamento de 
dificuldade de escapar ou falta de ajuda se 
tiver ataque de pânico
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
AG3 Exposição quase sempre provoca medo ou 
ansiedade
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
AG4 Situações são ativamente evitadas, 
requerem companhia ou suportadas com 
muito medo
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
AG5 O medo/ansiedade é desproporcional ao 
perigo real
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
AG6 Medos/evitações duram mais de 6 meses 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
AG7 Prejuízo funcional relacionado aos sintomas 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
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TRANSTORNOS DO  ESPECTRO OBSESSIVO-COMPULSIVO 
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Medo ou ansiedade em 2 situações ou mais + medo de ter ataque de pânico + exposição quase sempre 
provoca ansiedade + desproporcionalidade, por pelo menos 6 meses com prejuízo funcional relacionado aos sintomas



























TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
TG1
Preocupação excessiva (expectativa apreensiva), 
ocorrendo na maioria dos dias por pelo menos 6 
meses, com diversos eventos ou atividades
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
TG2 O indivíduo considera difícil controlar a 
preocupação
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
TG3
Sintomas acessórios 
Na maioria dos dias, por pelo menos 6 meses:  
Inquietação ou sensação de nervos à flor da pele 
Fatigabilidade 











TG4 Prejuízo funcional relacionado aos sintomas 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Preocupações excessivas + NA MAIORIA DOS DIAS + DIVERSOS EVENTOS/ATIVIDADES + pelo menos 3 
sintomas acessórios,  por pelo menos 6 meses com prejuízo funcional relacionado aos sintomas


























TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
TC1A
Obsessões 
Pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e 
persistentes, intrusivos e indesejadas QUE tenta 
neutralizá-los com outro pensamento/ação
99 □ SEM DADOS  0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
TC1B
Compulsões  
Comportamentos repetitivos ou atos mentais que se 
sente compelido a executar em resposta a uma 
obsessão VISANDO prevenir/reduzir a ansiedade, 
sofrimento ou evitar algum evento ou situação 
temida
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
TC2 Compulsões/obsessões tomam mais de 1 hora por 
dia
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
TC3 Especificador: Relacionado ao tique 99 □ SEM DADOS 0 □ NÃO 1 □ SIM









TC4 Prejuízo funcional relacionado aos sintomas 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO:  
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TRANSTORNOS DO NEURODESENVOLVIMENTO 
TRANSTORNOS DO ESPECTRO DA ESQUIZOFRENIA 




























TRANSTORNO DE DÉFICIT DE ATENÇÃO/HIPERATIVIDADE  – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
TD1A
Desatenção (por pelo menos 6 meses) 
Não presta atenção em detalhes ou erros por descuido 
Dificuldade de manter a atenção  
Parece não escutar quando alguém lhe dirige a palavra 
Não segue instruções /não consegue terminar tarefas 
Tem dificuldade para organizar tarefas e atividades 
Evita/não gosta tarefas com esforço mental prolongado 
Perde coisas necessárias para tarefas ou atividades 
Facilmente distraído por estímulos externos; 
É esquecido em relação a atividades cotidianas









Hiperatividade e impulsividade (por pelo menos 6 
meses) 
Remexe ou batuca as mãos/pé, se contorce na cadeira 
Levanta da cadeira quando deveria permanecer sentado 
Corre ou sobe nas coisas, de forma inapropriada 
É incapaz de se envolver em lazer calmamente 
"Não para", "com o motor ligado” 
Fala demais 
Pula com as respostas antes que se termine a pergunta 
Tem dificuldade para esperar a sua vez 
Interrompe ou se intromete







TD2 Sintomas de desatenção ou hiperatividade-impulsividade 
estavam presentes desde os 12 anos
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
TD3
Sintomas estão presentes em 2 ou mais ambientes (casa, 
escola, trabalho; amigos/parentes, em outras 
atividades)
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
TD4 Prejuízo funcional relacionado aos sintomas 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: 6 ou MAIS sintomas de desantenção OU 6 ou MAIS sintomas de Hiperatividade/impulsividade + início antes 
dos 12 + pelo menos 2 ambientes, por pelo menos 6 meses e prejuízo funcional relacionado aos sintomas


























ESQUIZOFRENIA – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
EZ1




Comportamento desorganizado ou 
catatônico 
Sintomas negativos (êexpressão facial, 
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
EZ2
Nível de funcionamento no trabalho, 
relacionamentos ou auto-cuidado 
marcadamente pior em relação ao início 
da doença
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
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EZ3
Sintomas persistem por pelo menos 6 meses 
(incluindo fase prodrômica ou sintomas 
residuais)






99 □  
SEM DADOS
0 □  
SINTOMAS DE HUMOR 
MAIORIA DO TEMPO
1 □  
SINTOMAS DE HUMOR 
MINORIA DO TEMPO
2 □  
SEM SINTOMAS DE 
HUMOR
EZ5 Catatonia 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
EZ6 Prejuízo funcional 
relacionado aos sintomas
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Dois ou mais sintomas (incluindo delírios, alucinações e discurso desorganizado) + alteração no nível de 
funcionamento, pelo menos 6 meses, não primariamente ligado aos sintomas de humor e prejuízo relacionado aos sintomas














































TRANSTORNO ESQUIZOAFETIVO – EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
EA1
Período de doença durante o qual há um episódio de 
humor maior (maníaco ou depressivo) concomitante 
com o critério A de Esquizofrenia
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
EA2
Delírios OU alucinações durante 2 ou mais semanas 
na ausência de episódio de humor durante curso 99 □ SEM DADOS  0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
EA3
Sintomas de humor que preenchem os critérios para 
Episódio Maior de Humor estão presentes na maior 
parte da duração ativa ou residual do transtorno
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
EA4 Tipo 99 □ SEM DADOS 0 □ BIPOLAR 1 □ DEPRESSIVO
EA5 Presença de Catatonia 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
EA6 Prejuízo funcional relacionado aos sintomas 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO:  Critério episódio depressivo maior e critério A da esquizofrenia ao mesmo tempo + delírios e 
alucinações sem sintomas de humor  por 2 semanas ou mais + sintomas de humor presentes na maior parte da duração ativa ou 
residual do transtorno + prejuízo funcional relacionado aos sintomas 





























































TRANSTORNO DE PERSONALIDADE ANTISSOCIAL
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TRANSTORNOS DE PERSONALIDADE 
AS1
Violação dos direitos das outras pessoas  
Repetição de atos que são motivos de detenção 
Mentiras repetidas, uso de nomes falsos ou de 
trapaça  
Impulsividade ou fracasso em fazer planos  
Repetidas lutas corporais ou agressões físicas 
Descaso pela segurança de si ou de outros 
Falha na conduta no trabalho / obrigações 
financeiras 
Indiferença em ter ferido, maltratado ou roubado







AS2 O indivíduo tem no mínimo 18 anos de idade 99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
AS3 Há evidências de transtorno da conduta com 
surgimento anterior aos 15 anos de idade
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
AS4
A ocorrência de comportamento antissocial não se 
dá exclusivamente durante o curso de esquizofrenia 
ou transtorno bipolar
99 □ SEM DADOS 0 □ AUSENTE 1 □ PRESENTE
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO:  Três ou mais itens de violação dos direitos dos outros + mínimo de 18 anos + evidências de problemas na 
conduta antes dos 15 + não é comportamento exclusivo de transtorno do humor ou psicótico 




























TRANSTORNO DE PERSONALIDADE BORDERLINE
BO1
Instabilidade relações pessoais, autoimagem e afetos 
Esforços para evitar abandono real ou imaginado 
Relacionamentos instáveis e intensos (idealização/
desvalorização) 
Instabilidade acentuada da autoimagem ou da percepção de si  
Impulsividade em gastos, sexo, drogas, direção, alimentos  
Comportamento ou ameaças suicidas ou automutilação 
Instabilidade afetiva por acentuada reatividade de humor 
Sentimentos crônicos de vazio 
Raiva intensa e inapropriada ou dificuldade em controlá-la 
Ideação paranóide transitória pelo estresse ou dissociação
99 □ SEM 
DADOS




E CINCO OU 
MAIS
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Cinco ou mais sintomas de instabilidade nas relações interpessoais, autoimagem e afetos 




























TRANSTORNO DE PERSONALIDADE HISTRIÔNICA
HI1
Emocionalidade e busca de atenção em excesso 
Desconforto quando não é o centro das atenções 
Comportamento sexualmente sedutor inadequado ou provocativo 
Mudanças rápidas e expressão superficial das emoções 
Usa a aparência física para atrair a atenção para si 
Estilo de discurso excessivamente impressionista e sem detalhes 
Autodramatização, teatralidade e expressão exagerada das 
emoções 
Sugestionável 
Considera as relações pessoais mais íntimas de que na realidade 
são








E CINCO OU 
MAIS
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CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Cinco ou mais sintomas de emocionalidade e busca de atenção em excesso 




























TRANSTORNO DE PERSONALIDADE NARCISISTA
NA1
Grandiosidade, necessidade de admiração e falta de empatia  
Sensação grandiosa da própria importância  
Fantasias de sucesso ilimitado, poder, brilho, beleza ou amor 
ideal 
Acredita ser especial/único, só  é compreendido por outros 
especiais  
Demanda admiração excessiva 
Sentimento de possuir direitos 
É explorador em relações interpessoais 
Reluta em identificar-se com sentimentos/necessidades dos 
outros 
É invejoso em relação aos outros/acredita que os outros o 
invejam; Demonstra comportamentos ou atitudes arrogantes e 








E CINCO OU 
MAIS
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Cinco ou mais sintomas de grandiosidade, necessidade de admiração e falta de empatia 





























TRANSTORNOS POR USO DE ALCOOL E SUBSTÂNCIAS 
TRANSTORNO POR USO DE ÁCOOL            
AL
AL1. Já usou álcool na vida?                                                  0 □ NÃO; 1 □ SIM; 99 □ SEM DADOS; 
AL2. Problemas com uso de álcool na vida?                       0 □ NÃO; 1 □ SIM; 99 □ SEM DADOS; 
AL3. Uso últimos 12 meses?                                                   0 □ NÃO; 1 □ SIM; 99 □ SEM DADOS; 
AL4. Problemas últimos 12 meses com o uso de álcool?  0 □ NÃO; 1 □ SIM; 99 □ SEM DADOS; 
SE NÃO PARA TODOS, PULE PARA A PRÓXIMA SEÇÃO
AL5
Nos últimos 12 meses:  
Maiores quantidades ou período mais longo que o pretendido 
Desejo persistente ou esforços malsucedidos para controlar o 
uso 
Muito tempo gasto para a obtenção, utilização ou na 
recuperação  
Fissura ou forte desejo ou necessidade de usar 
Uso recorrente com fracasso em desempenhar funções 
Uso continuado, apesar de problemas sociais ou interpessoais  
Atividades no trabalho/lazer são abandonadas/reduzidas pelo 
uso 
Uso recorrente em situações de perigo para a integridade 
física 
Uso é mantido apesar da consciência de problema físico/
psicológico  
Tolerância 








AL6 Especificador: Remissão Inicial (3 a 12 meses) 99 □ SEM 
DADOS
0 □ NÃO 1 □ SIM
AL7 Especificador: Remissão Sustentada (12 meses ou mais) 99 □ SEM 
DADOS
0 □ NÃO 1 □ SIM
AL8 Especificador: Em ambiente protegido 99 □ SEM 
DADOS
0 □ NÃO 1 □ SIM
AL9 Especificador: Gravidade atual
99 □  
SEM 
DADOS
0 □  
LEVE 
(2 OU 3 SINTOMAS)
1 □  
MODERADA  
(4 OU 5 SINTOMAS)
2 □  
GRAVE  
(6 OU MAIS 
SINTOMAS)
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Padrão problemático de uso, levando a comprometimento ou sofrimento clinicamente significativo, 
manifestado por pelo menos 2 critérios, ocorrendo durante um período de 12 meses




























TRANSTORNO POR USO DE OUTRAS DROGAS
SUBS
Uso NA VIDA das seguintes substâncias abaixo:  
SUBL1. MACONHA                              0 □ NÃO; 1 □ SIM; 
SUBL2. COCAÍNA INALADA                0 □ NÃO; 1 □ SIM; 
SUBL3. CRACK                                      0 □ NÃO; 1 □ SIM; 
SUBL4. SEDATIVOS/HIPNÓTICOS      0 □ NÃO; 1 □ SIM; 
SUBL5. LSD, ÁCIDO, ETC.                    0 □ NÃO; 1 □ SIM; 
SUBL6. OUTROS. ESPECIFIQUE: ______________________________________
Uso ÚLTIMOS 12 MESES das seguintes substâncias abaixo:  
SUBA1. MACONHA                              0 □ NÃO; 1 □ SIM; 
SUBA2. COCAÍNA INALADA                0 □ NÃO; 1 □ SIM; 
SUBA3. CRACK                                      0 □ NÃO; 1 □ SIM; 
SUBA4. SEDATIVOS/HIPNÓTICOS      0 □ NÃO; 1 □ SIM; 
SUBA5. LSD, ÁCIDO, ETC.                    0 □ NÃO; 1 □ SIM; 
SUBA6. OUTROS. ESPECIFIQUE: ______________________________________
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Se NÃO PARA TODOS ENCERRE A ENTREVISTA
SUBS
Qual a substância que causa maior PREJUÍZO:  
1 □ MACONHA; 2 □ COCAÍNA INALADA; 3 □ CRACK; 4 □ SEDATIVO/HIPNÓTICO;5 □ LSD/ÁCIDO/ETC.; 6 □ OUTROS
DQ1
NOS ÚLTIMOS 12 MESES (SUBSTÂNCIA COM MAIOR PREJUÍZO) 
Maiores quantidades ou período mais longo que o pretendido 
Desejo persistente ou esforços malsucedidos para controlar o 
uso 
Muito tempo gasto para a obtenção, utilização ou na 
recuperação  
Fissura ou forte desejo ou necessidade de usar 
Uso recorrente com fracasso em desempenhar funções 
Uso continuado, apesar de problemas sociais ou interpessoais  
Atividades no trabalho/lazer são abandonadas/reduzidas pelo 
uso 
Uso recorrente em situações de perigo para a integridade 
física 
Uso é mantido apesar da consciência de problema físico/
psicológico  








DQ2 Especificador: Remissão Inicial 99 □ SEM 
DADOS
0 □ NÃO 1 □ SIM
DQ3 Especificador: Remissão Sustentada 99 □ SEM 
DADOS
0 □ NÃO 1 □ SIM
DQ4 Especificador: Em ambiente protegido 99 □ SEM 
DADOS
0 □ NÃO 1 □ SIM
DQ5 Especificador: Gravidade atual
99 □  
SEM 
DADOS
0 □  
LEVE 
(2 OU 3 
SINTOMAS)
1 □  
MODERADA (4 OU 
5 SINTOMAS)
2 □  
GRAVE (6 OU MAIS 
SINTOMAS)
CRITÉRICO DIAGNÓSTICO: Padrão problemático de uso, levando a comprometimento ou sofrimento clinicamente significativo, 
manifestado por pelo menos 2 critérios, ocorrendo durante um período de 12 meses














DXP_DQ T. por uso de substâncias no 
PASSADO (ATUAL)
DEFINITIVAMENT
E AUSENTE 
0 □
PROVAVELMEN
TE AUSENTE 
1 □
PROVAVELMENTE 
PRESENTE 
2 □
DEFINITIVAMENTE 
PRESENTE 
3 □
